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Toda innovación tecnológica adquiere la máxima relevancia cuando tiene
alguna implicación en la Salud. En este sentido uno de los aspectos diferencia-
dores que ofrece la Nanotecnología es aquel que se refiere a su capacidad dis-
ruptiva sobre el concepto de medicina y terapia.
Con la aplicación de las nuevas nanotecnologías esperamos que la medici-
na sea más proactiva que curativa; que el diagnostico precoz, rápido y no inva-
sivo así como terapias seguras, selectivas y sin efectos secundarios sean lo que
caracterice una nueva era en Medicina.
Si estos aspectos son deseables para el diagnóstico y tratamiento de cual-
quier enfermedad, se convierten en esenciales cuando hablamos de cáncer.
El cáncer sigue siendo una de las enfermedades más devastadoras con más
de 10 millones de nuevos casos anualmente. Afortunadamente la mortalidad ha
descendido en los últimos años debido a una mejor comprensión de los meca-
nismos celulares del tumor y avances en los sistemas de diagnostico y trata-
miento. Sin embargo dentro de la comunidad científica existe el consenso al
considerar que el indudable progreso en el conocimiento biológico del cáncer
producido durante los últimos 25 años, no han tenido una repercusión compa-
rable a nivel clínico. Son varias las causas de este desfase entre las que hay
que señalar la limitaciones de los sistemas de diagnóstico actuales para supri-
mir de un diagnóstico precoz así como la dificultad para la administración de
las nuevas moléculas activas fruto de estos conocimientos que de forma gene-
ral deben de alcanzar de selectivamente el lugar de acción para demostrar todo
su potencial terapéutico.
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Conviene no olvidar que el cáncer no es una única enfermedad sino que en-
globa más de 100 patologías distintas y diferenciadas. Si bien todas ellas se ca-
racterizan por el crecimiento celular incontrolado muchas de ellas presentan la
habilidad de metastatizarse, diseminarse e invadir más allá de sus límites tisu-
lares originales. Si la existencia de un tumor se detecta pronto y antes de su di-
seminación, éste puede ser eliminado mediante cirugía con un excelente pro-
nóstico para el paciente. Sin embargo una vez metastatizado la cirugía no es
suficiente y la evaluación del grado de dispersión del tumor es esencial para la
selección y éxito del tratamiento. La pronta detección y localización de células
metastáticas resulta crucial para un control adecuado de la enfermedad.
El progreso en las técnicas de diagnóstico gracias a la aplicación de apro-
ximaciones nanotecnologicas conllevará un espectacular avance en la supervi-
vencia del enfermo de cáncer. Actualmente existen una amplia gama de siste-
mas de diagnóstico por imagen para detectar tumores de alrededor 1 cm
conteniendo aproximadamente 1.000 millones de células, pero sería muy con-
veniente poder llegar a detectar a niveles de tan solo unos cientos de miles para
poder abordar terapéuticamente la enfermedad en sus inicios con más garantías
de éxito. Por otra parte sería de un gran interés métodos diagnósticos no inva-
sivos que permitan identificar los tumores por su perfil molecular lo que facili-
taría la detección de tumores en sus estadios más tempranos.
Otra de las limitaciones actuales en la terapia del cáncer reside en el tiem-
po requerido para la evaluación de grado de éxito o fracaso de la estrategia te-
rapéutica emprendida. Muy a menudo, médicos y pacientes deben de esperar
varios meses para tener evidencias de la eficacia de la terapia y si esta falla, en
muchos casos se reduce el grado de éxito de una nueva estrategia terapéutica.
El conocer desde el inicio del tratamiento la localización del agente terapéuti-
co, su grado de eficacia a nivel tumoral y el efecto sobre el mismo resulta igual-
mente necesario para un avance real en el control de la enfermedad.
Estos retos pueden ser abordados más fácilmente desde la aplicación de na-
notecnologías para el diseño de sistemas y componentes como nuevos agentes
de contraste, nanopalancas, nanofibras, nanoarrays, biochips y biosensores apli-
cados al diagnóstico in vitro e imagen tanto para la detección de mutaciones,
identificación de distintos tipos celulares tumorales, identificación de dianas te-
rapeuticas, distinción entre células malignas y normales, identificación de le-
siones metastáticas o tumores primarios, evaluación de la localización del gen-
te terapéutico y su nivel de efectividad. La miniturización de los sistemas y
componentes de las técnicas diagnósticas permiten ofrecer herramientas de sen-
sibilidad, especificidad y fiabilidad mejoradas. También ofrecen la posibilidad
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de realizar medidas de parámetros diferentes en paralelo o de integrar varias eta-
pas distintas del proceso de análisis desde la preparación de la muestra hasta su
detección en un simple dispositivo miniaturizado. La disminuida agresividad de
las técnicas es otro de los previsibles logros que aportará la nanotecnología al
campo del diagnóstico al permitir un análisis más frecuente, rutinario y menos
invasivo.
No son pocas las opiniones que se expresan apuntando que la lucha contra
el cáncer ha de enfocarse en la prevención y detección precoz. Pero otros mu-
chos opinan que algunas de las patologías tumorales se convertirán en enfer-
medades crónicas tan pronto como se disponga de tratamientos fiables, efecti-
vos y seguros donde se minimicen los efectos secundarios producidos por las
terapias actuales. Este objetivo se conseguirá cuando las moléculas activas sean
direccionadas especificamente a las células tumorales, reto asumible desde la
aplicación de las nanotecnologías a la liberación de fármacos. Hoy en día se
piensa que un sistema terapéutico ideal para el tratamiento del cáncer sería aquel
que se dirija selectivamente a las células que están en sus primeros estadios de
transformación, hacia el fenotipo canceroso e identifique las células metastáti-
cas en el torrente sanguíneo.
Las innovaciones en las estrategias terapéuticas en cáncer apuntan a tres gran-
des enfoques debido a la singularidad biologica de las masas tumorales: angiogé-
nesis, vasculatura tumoral y vectorización de agentes citotóxicos y citostaticos.
La angiogénesis, o desarrollo de vasos sanguíneos a partir de la vasculatu-
ra existente, no solo es importante en diversos procesos fisiológicos sino tam-
bién en situaciones patológicas como la progresión tumoral y metástasis. El tu-
mor se desarrolla inicialmente sin neovascularización pero rara vez sobrepasa
los 2-3 mm2 por lo que suelen ser lesiones asintomáticas y clínicamente no dec-
tectables; sus células pueden crecer a la misma velocidad que las variedades
vascularizadas pero la proliferación y muerte celular se mantienen en equilibrio.
Cuando un grupo de células se desvía hacia un fenotipo angiogénico la masa
tumoral se vasculariza y, a partir de éste momento, el tumor se convierte en clí-
nicamente detectable, sintomático y los nuevos vasos proveen al tumor de una
via a través de la cual las células tumorales salen del tumor primario y entran
en la circulación sanguínea.
La angiogénesis es un complejo proceso en el que intervienen muchos fac-
tores de crecimiento y sus correspondientes receptores, citoquinas, proteasas y
moléculas de adhesión. Esquemáticamente, y tal como se recoge en la Figura
8.1, comprende las siguientes fases:
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1. Liberación, a partir de la masa tumoral de factores angiogénicos como
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).
2. Hiperpermeabilidad de los vasos sanguíneos, extravasación de proteínas
plasmáticas y desarrollo de un armazón provisional de fibrina.
3. Destrucción proteolítica de la matriz extracelular y brote de capilares
nuevos.
4. Desarrollo capilar por proliferación del endotelio y migración hacia el
tumor.
5. Formación y estabilización de los nuevos capilares sanguíneos.
La angiogénesis también es imprescindible para la diseminación de un cán-
cer y desarrollo de metástasis. Las células cancerosas pueden desprenderse de
un tumor sólido determinado, entrar en un vaso sanguíneo, y trasladarse a un
sitio distante, donde pueden implantarse y comenzar el crecimiento de un tumor
secundario o metástasis. Está demostrado que los nuevos vasos sanguíneos en
un tumor sólido son más permeables que la vasculatura normal por lo que per-
mite la infiltración de células tumorales en la vascularización sanguínea.
Las células endoteliales son mucho más estables genéticamente que las cé-
lulas del cáncer, y tienen un periodo de duplicación más largo. La estabilidad
genómica junto a su longevidad (comparada con las células tumorales), pueden
ser un blanco ideal para las terapias dirigidas contra ellas. Las células endote-
liales no escaparán a la terapia, pues no experimentarán mitosis con una tasa tan
rápida y no desarrollarán ninguna mutación de resistencia a la droga en la ge-
neración siguiente. El resultado final de atacar a las células endoteliales es la
extinción de una especie o población de las células (células endoteliales), se-
guida por el derrumbamiento del ecosistema (el tumor).
Numerosos fármacos diseñados con la estrategia de inhibir de forma selec-
tiva la angiogénesis son terapias de elección en varios tipos tumores, y núme-
rosas nuevas terapias están en evaluación clínica. La nanotecnología contribu-
ye a mejorar la selectividad de las moléculas y a aproximaciones combinadas y
de aproximación de terapia génica.
La gran mayoría de los tumores son los llamados tumores sólidos consti-
tuidos por una masa compacta celular. El mayor reto, en cuanto a liberación de
fármacos, se refiere a la necesidad de que el agente terapéutico atraviese el en-
dotelio vascular, penetre en el espacio intersticial y se una de forma selectiva a
la células tumorales.
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En este sentido la particular fisiología del tumor aporta una ventaja a la li-
beración de fármacos vía sistemas nanoparticulares ya que éstos pueden acu-
mularse en la masa tumoral a través del efecto EPR, descrito en el Capítulo 1,
y que sea posible conseguir lo que se denomina vectorización pasiva.
A pesar de los años de trabajo, conocimiento y éxito terapéutico de muchos
de estos productos y tecnologías, todavía quedan muchos aspectos que resolver
para que el teórico potencial de estos nanosistemas se convierta en realidad.
FORMULACIONES COMERCIALIZADAS
DOXIL® (CAELIX®)
Es una formulación de doxorubicina encapsulada en más del 90% en lipo-
somas estericamente estabilizados con un tamaño 80-90 nm. Los liposomas es-
tán constituidos por fosfatidilcolina de soja y colesterol lográndose la estabili-
zación por fijación de las cadenas de metoxipolietilenglicol 2000 al 1,2
diestearoil-sn-glicero 3-fosfoetanolamina (Figura 8.2).
La formulación comercializada se presenta en forma de una dispersión rojiza en
viales de 10 ml (20 mg de doxorubicina) o de 30 ml (50 mg de doxorubicina); ade-
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FIGURA 8.1. Representación esquemática del proceso de angiogénesis (R. Satchi-Fainaro, R.
Duncan y C. Barnes: Polymer Therapeutics II).
más contienen sulfato amónico y ácido clorhídrico y/o hidróxido sódico para conse-
guir un pH de 6,5 y glucosa como isotonizante. Los viales deben conservarse en ne-
vera y la dosis a administrar se debe diluir exclusivamente en suero glucosado (250
ml para dosis inferiores a 90 mg o 500 ml para dosis superiores); esta solución para
perfusión es estable durante 24 h en nevera. La perfusión debe iniciarse lentamente
(1 mg/min) pudiéndose incrementar la velocidad para realizarla en 1 hora.
Las indicaciones aprobadas para Doxil son:
• Cáncer de ovario: se emplea en los casos en que se manifiesta progresión o
recurrencia después del tratamiento con platino. La dosis es de 50 mg/m2 cada
4 semanas debiéndose mantener el tratamiento mientras el paciente tolere el
tratamiento, no se muestren signos de cardiotoxicidad y clínicamente se ob-
serve una remisión, considerándose necesarios un mínimo de 4 ciclos ya que
en los ensayos clínicos el tiempo medio de respuesta es de 4 meses.
• Sarcoma de Kaposi relacionado con HIV: La dosis es de 20 mg/m2 ad-
ministrada cada 3 semanas debiéndose mantener el tratamiento mientras
el paciente responda satisfactoriamente y tolere el tratamiento.
• Mieloma múltiple: Tras su aprobación por la FDA para esta indicación
Doxil se emplea asociado a Bortezomib el cual se administra i.v. bolus a
la dosis de 1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11 cada 3 semanas y el Doxil a
la dosis de 30 mg/m2.
DEPOCYT®
Es una formulación de citarabina encapsulada en nanopartículas lipídi-
cas multivesiculares que contiene 10 mg/ml de principio activo. En su com-
posición intervienen colesterol, trioleina,dioleilfosfatidilcolina y dipalmi-
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FIGURA 8.2. Estructura química de metoxipolietilenglicol 2000-1,2 diestearoil -sn-glicero 3
fosfoetanolamina (sal sódica).
toilfosfatidilglicerol así como cloruro sódico como isotonizante, siendo el
pH entre 5,5 y 8,5. La tecnología utilizada en ésta formulación se conoce
con el nombre de DepoFoam® (SkyePharma) y tal como se observa en la Fi-
gura 8.3 el sistema está constituido por cientos de cámaras acuosas no con-
céntricas cada una de las cuales está rodeada por una bicapa lipídica a base
de lípidos biocompatibles. La velocidad de liberación del principio activo se
controla en función de los componentes lipídicos, excipientes acuosos y mo-
dificación de ciertos parámetros durante la producción del sistema. Indica-
ciones: DepoCyt tiene aprobada la indicación para el tratamiento de la me-
ningitis linfomatosa administrándose dosis de 50 mg de acuerdo con el
siguiente esquema posológico:
• Terapia de inducción: se administran 50 mg de DepoCyt por punción lum-
bar o intraventricular las semanas 1 y 3.
• Terapia de consolidación: Se administran por la misma vía 50 mg de De-
poCyt las semanas 5, 7 y 9 y una dosis adicional en la semana 13.
• Mantenimiento: 4 dosis intratecales de 50 mg cada una cada 28 días (se-
manas 17, 21, 25 y 29).
Si durante el tratamiento se manifiestan signos de toxicidad neurológica se
reduce la dosis a 25 mg y si éstos persisten se debe suspender el tratamiento.
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FIGURA 8.3. Representación del sistema DepoFoam®. Tras su administración tiene lugar una
reordenación de las bicapas lipídicas y el fármaco es liberado por un proceso de formación
de poros y erosión.
DepoCyt se conserva en nevera y debe agitarse suavemente antes de pro-
ceder a su administración. Una vez abierto el vial debe utilizarse antes de 4 ho-
ras, debiéndose descartar la parte de suspensión no inyectada.
ONCO-TCS (MARQIBO®)
Es una formulación de sulfato de vincristina en liposomas de unos 115 nm
cuya bicapa lipídica está constituida por una mezcla esfingomielina y colesterol
realizandose la carga de los liposomas por la técnica de gradiante de pH. En on-
cologia la vincristina se utiliza en diversos procesos tumorales pero frecuente-
mente la dosis de 2 mg/m2 debe reducirse debido a neurotoxicidad que frecuen-
temente se manifiesta como neuropatia periférica. Los estudios clínicos han
demostrado que la vincristina en forma de liposomas presenta menor neurotoxi-
cidad lo que permite mantener la dosis de 2 mg/m2 y con ello su efectividad así
como una elevada semivida plasmática (15 h frente a 15 min de la vincrsitina).
La indicación de Onco TCS es el tratamiento del Linfoma no Hodgkin en
asociación con otros citostáticos.
ABRAXANE®
Es una suspensión de nanopartículas (con un tamaño medio de 130 nm) de
albúmina y paclitaxel que se presenta en un vial que contiene un liofilizado con
100 mg de principio activo y unos 900 mg de albúmina humana. Estas nano-
partículas, desarrolladas según la tecnología de la American Biosciences no con-
tienen los disolventes utilizados para disolver el paclitaxel lo cual permite que
la infusión dure sobre 30 minutos en lugar del largo tiempo que se utiliza con
la formulación convencional; por otra parte se pueden utilizar equipos de per-
fusión standard en lugar de los equipos especiales que se requieren para admi-
nistrar el paclitaxel.
El vial conteniendo el liofilizado se conserva a temperatura ambiente y su
reconstitución se realiza adicionando 20 ml de suero fisiológico durante un mí-
nimo de un minuto proyectando el líquido sobre las paredes del vial para no for-
mar espuma. Terminada la adición esperar un mínimo de cinco minutos para
que tenga lugar una buena humectación de las partículas y agitar suavemente
durante al menos dos minutos, evitando la formación de espuma; si ello ocu-
rriese esperar unos 15 minutos. Esta suspensión es estable durante 8 h en ne-
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vera y la dosis necesaria de paclitaxel se diluye en suero fisiologico y se admi-
nistra en una perfusión durante 30 minutos.
La mayor eficacia de Abraxane sobre la clásica formulación de paclitaxel
(Taxol®) fue atribuida, en principio, al hecho de que los pacientes podian reci-
bir dosis mas elevadas debido a la ausencia de Cremophor; sin embargo poste-
riores estudios han puesto de manifiesto que la albúmina interacciona con dos
proteínas que la transportan, y con ello el placitaxel, hacia la masa tumoral. La
primera proteína, llamada gp60, se localiza en la superficie de las células del
endotelio vascular y a consecuencia de esta interacción tienen lugar una serie
de procesos bioquímicos que determinan que las nanopartículas se acumulen en
el fluido intersticial que rodea el tumor. La segunda proteína, denominada
SPARC (secreted protein acidic rich in cysteine) o BM40 u osteonectina, se en-
cuentra en la superficie de muchas células tumorales e interacciona con la al-
búmina lo que da lugar a una mayor concentración de paclitaxel en estas célu-
las. Aunque se trate de un pequeño estudio se ha encontrado que de 14 pacientes,
con tumores en cabeza y cuello que expresaron la proteína SPARC, 10 respon-
dieron satisfactoriamente al tratamiento mientras que 4 pacientes, que habian
expresado la mencionada proteína, solo 1 respondió al tratamiento convencio-
nal con Taxol. Estos datos sugieren que pacientes con expresión positiva SPARC,
que son los que presentan peor prognosis, deberan responder favorablemente al
tratamiento con Abraxane.
• Indicaciones: La terapia con Abraxane está indicada en el tratamiento
del cáncer de mama metastásico tras el fallo de una quimioterapia com-
binada o recidiva después de seis meses con quimioterapia adyuvante.
La dosis de Abraxane es de 250 mg/m2 cada 3 semanas pero si el pa-
ciente experimenta una neutropenia severa (< 500 neutrófilos/mm2 du-
rante una semana o más) o neuropatía sensorial severa la dosis debe ser
de 220 mg/m2 y si continuan los efectos adversos se debe reducir la do-
sis a 180 mg/m2.
MYOCET®
Es una formulación constituida por tres viales: el primero consta de un lio-
filizado de 50 mg de clorhidrato de doxorubicina y lactosa; el segundo contie-
ne 1,9 ml de liposomas constituidos por fosfatidilcolina de huevo, colesterol,
ácido cítrico, hidróxido sódico y agua (conservar en nevera) y el tercero 3 ml
de solución de carbonato sódico como tampón.
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La preparación de la formulación a inyectar i.v. requiere de las siguientes
etapas:
• Disolver el liofilizado de clorhidrato de doxorubicina en 20 ml de suero
fisiológico y agitar hasta obtener una solución transparante.
• Calentar un baño de agua hasta una temperatura entre 55-60 ºC.
• Calentar la solución de clorhidrato de doxorubicina durante 10 minutos
(no sobrepasar los 15 minutos y mientras se realiza este calentamiento).
• Retirar 1,9 ml del vial conteniendo los liposomas y adicionarlos sobre el
vial con la solución tampón, incorporando un filtro de venteo y agitar.
• Adicionar la dispersión de liposomas tamponados sobre la solución de
clorhidrato de doxorubicina, colocar un filtro hidrofóbico de venteo y agi-
tar.
• La dispersión obtenida anteriormente se diluye en 40-120 ml de suero fi-
siológico o glucosado para obtener una concentración de doxorubina de
0,4 a 1,2 mg/ml.
• La solución se administra en perfusión durante 1 h.
• Indicaciones: En combinación con ciclofosfamida está indicado en el tra-
tamiento del cáncer de mama metastásico. Utlizando una dosis de 600
mg/m2 de ciclofosfamida, la dosis inicial de Myocet es de 60-75 mg/m2
cada tres semanas.
DAUNOXOME®
Es una formulación de citrato de daunorubicina (50 mg de duanorubicina
base) en liposomas constituidos por diestearoilfosfatidilcolina y colesterol en re-
lación molar 2:1 estando su diámetro medio comprendido entre 35-60 nm. Otros
componentes de la formulación son 2,125 mg de glucosa, 84 mg de glicina y 7
mg de cloruro cálcico en un volumen de 25 ml.
• Indicaciones: Daunoxome está indicado unicamente en el tratamiento del
sarcoma de Kaposi avanzado relacionado con HIV. El vial debe diluirse
con suero glucosado hasta obtener una concentración de 1 mg/ml siendo
la dosis recomendada de 40 mg/m2 la cual se debe administrar durante 1
hora y repetir la administración cada 2 semanas si el contado de granu-
locitos es superior a 750/mm3.
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FORMULACIONES EN FASES DE DESARROLLO CLÍNICO
OSI 211
Se trata de una formulación de lurtotecan (0,5 mg/ml) en liposomas unila-
minares pegilados conteniendo 10 mmol de cloruro amónico como tampón y
9% de glucosa. La dosis a administrar se diluye hasta 25 ml con suero gluco-
sado y se perfunde durante un tiempo de media hora.
El lurtotecan (Figura 8.4) es un derivado de la camptotecina por lo que su
mecanismo de acción es la inhibición de la topoisomerasa I. Los ensayos clíni-
cos realizados en cáncer de ovario establecen que este fármaco se administra a
la dosis de 1,5 mg/m2 en perfusión de media hora durante 5 días y repetición
del ciclo cada 3 semanas.
Al igual que sucede con otras formulaciones a base liposomas pegilados,
existe una diferencia muy acusada en cuanto al valor del aclaramiento plasmá-
tico ya que, en este caso, los valores son de 0,82 L/h/m2 en la forma liposómi-
ca, frente a 21 L/h/m2 que presenta el lurtotecan. Por ello la formulación en li-
posomas se presenta como un interesante avance ya que, manteniendo la misma
eficacia, esta formulación se administra a la dosis de l,8 mg/m2 los días 1, 2 y
3 cada tres semanas. Según el NIH de Estados Unidos los ensayos clínicos re-
alizados con OSI 211 son los siguientes:
• Phase II study to determine the efficacy of OSI 211 (liposomal lurtote-
can) given on days 1, 2, 3 every 3 weeks in patients with recurrent small
cell lung cancer (Fase II).
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FIGURA 8.4. Estrutura química de lurtotecan.
• Liposomal lurtotecan in treating patients with metastatatic or locally re-
current head and neck cancer (Fase II).
• Liposomal lurtotecan plus cisplatin in treating patients with advanced or
metastatic solid tumors (Fase II).
• Lurtotecan liposome in treating patients with advanced solid tumors (Fase I).
• Lurtotecan liposome in treating patients with advanced or recurrent ova-
rian epithelial cancer (Fase II).
• Study of OSI-211 vs topotecan in patients with relapsed epithelial ova-
rian cancer (Fase II).
S-CKD 602
Se trata de una formulación del análogo de la camptotecina CKD 602 (Be-
lotecan) en liposomas estéricamente estabilizados (Alza Co) compuestos por
diestearilfosfatidilcolina y diestearilfosfoetanolamina covalentemente unidos a
m-PEG y con un tamaño de unos 100 nm y una eficiencia de encapsulación su-
perior al 85%. Se ha terminado el siguiente ensayo clínico en fase I:
• Safety study of S-CKD 602 in patients with advanced malignancies (Cli-
calTials.gov).
ANNAMICINA LIPOSOMAL
La annamicina es un citostático derivado de la doxorubicina (Figura 8.5),
desarrollado en el M.D. Anderson Cancer Center de Houston que presenta una
elevada liposolubilidad y afinidad por los lípidos de las membranas así como
mayor actividad en tumores con sobreexpresión de MDR1 que es causa de la
aparición de resistencia al tratamiento con otras antraciclinas.
Teniendo en cuenta los resultados clínicos obtenidos con la doxorubicina li-
posomal se ha desarrollado una formulación de annamicina en liposomas. Esta
formulación se presenta en forma de un liofilizado que contiene 20 mg de an-
namicina (vial de 20 ml) o 50 mg (vial de 100 ml) así como 1750 mg de di-
misteroilfofatidilcolina, 750 mg de dimiristoilfosfatidilglicerol y 85 mg de Twe-
en 20 (las cantidades indicadas corresponden a la formulación que contiene 50
mg de principio activo).
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El liofilizado se reconstituye con 10 o 50 ml de suero fisiológico, dejar re-
posar dos minutos y agitar suavemente otros dos minutos; esperar a que des-
aparezca la espuma formada y transferir la dosis necesaria a una bolsa de per-
fusión.
El NIH recoge los siguientes ensayos clínicos:
• Liposomal annamycin in children and young adults with refractory or re-
lapsed ALL or AML (Fase I).
• Study of liposomal annamycin in patients with refractory or relapsed acu-
te lymphocytic leukemia (Fase I/II).
• Chemotherapy in treating patients with breast cancer (Fase I/II).
Para el tratamiento de ALL o AML la pauta posológica seguida es de un ci-
clo de 280 mg/m2 de annamicina liposomal en perfusión de 1 a 2 horas duran-
te 3 días consecutivos, repetición a las 3-4 semanas y de nuevo a las 3-4 se-
manas, dejando posteriormente transcurrir un periodo de al menos 8 semanas.
SLIT CISPLATIN
Se trata de una formulación de cisplatino en liposomas para su administra-
ción por vía pulmonar utilizando la tecnologia SLIT (sustained release lipid in-
halation targeting) desarrollada por Transave Inhalation Biotherapeutics en la
cual se emplean fosfolípidos análogos a los que constituyen el surfactante pul-
monar.
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FIGURA 8.5. Estructura química de la annamicina.
Con esta formulación se pretende resolver los problemas de una adminis-
tración i.v. de cisplatino derivados de una baja biodistribución a tejido pulmo-
nar (0,1 a 1%), bajo tiempo de permanencia en este tejido y limitación de do-
sis debida a toxicidad sistémica. Se encuentra en fase I/II el ensayo clínico:
• Inhalation SLIT Cisplatin for the treatment of osteosarcoma metastatic to
the lung (ClinicalTrials.gov).
Los resultados obtenidos indican que a dosis de 60 mg/m2 administrados en
20 sesiones divididas a lo largo de 3 días no muestran toxicidad hematológica,
nefrotoxicidad ni neurotoxicidad.
LIPOPLATIN
Es una formulación de cisplatino en liposomas, de un tamaño de 120 nm, for-
mados por el fosfolípido fusógeno dipalmiotoilfosfatidilglicerol, fosfatidilcolina de
soja, colesterol y diestearoilfofatidiletanolamina unida a metoxipolietilenglicol
2.000. Se presenta en viales de 50 ml que contienen una concentración de 3 mg/mL
de cisplatino que se conservan durante 3 años a una temperatura de 4 ºC. La dosis
requerida (del orden de 100 mg/m2) se diluye en 1 L de suero glucosado que se ad-
minsitra durante 8 horas. Se han publicado los resultados de los ensayos clínicos:
• Phase III trial comparing intensive induction chemoradiotherapy (60 Gy, infu-
sional 5-FU and intermittent cisplatin) followed by maintenance gemcitabine
with gemcitabine alone for locally advanced unresectable pancreatic cancer.
• Phase III trial comparing chemoradiotherapy (cisplatin and infusional 5-
FU) followed by gemcitabine vs. gemcitabine alone in patients with lo-
cally advanced non metastatic pancreatic cancer.
• Phase I trial of lipoplatin and gemcitabine as a second-line chemotherapy
in patients with nonsmall cell lung carcinome (Froudarakis y col. (2008):
Cancer: 110 (13); 2752- 2760).
SPI-077
Es una formulación de Alza Co en forma de liposomas pegilados de unos
110 nm conteniendo cisplatino. Los liposomas estan constituidos por lecitina de
soja hidrogenada, colesterol y mPEG-DSPE. El contenido del vial se diluye con
suero fisiológico, que contiene 10 mM de histidina hasta tener 0,2 mg/ml y se
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administra en forma de perfusión. Uno de los últimos ensayos clínicos publica-
dos con esta formulación es:
• Phase II study of SPI-77 (sterically stabilised liposomal cisplatin) in ad-
vanced non-.small-cell lung cancer (White y col: (2006): Br. J. Cancer:
95 (7): 822-828).
AI-850
Es una formulación de paclitaxel que emplea la tecnología patentada por la fir-
ma Acusphere mediante la cual se obtienen nano o micropartículas porosas que per-
miten solubillizar rápidamente fármacos hidrófobos. En el caso concreto de ésta for-
mulación las micropartículas se obtienen disolviendo paclitaxel, polisorbato 80 y
polivinilpirrolidona C15 en etanol; a esta solución se le incorpora una solución acuo-
sa de bicarbonato amónico y manitol como agentes formadores de poros. Finalmente
las micropartículas (tamaño medio de 2 mm) se obtienen por atomización. Se ha re-
alizado un ensayo clínico cuya finalidad ha sido establecer la dosis máxima tolerable
(hasta 250 mg/m2) mediante una perfusión de menos de 30 minutos realizada cada 3
semanas. Se han publicado los resultados obtenidos del siguiente ensayo clínico:
• Phase I and Pharmacokinetic Study of AI-850, A Novel Microparticle
Hydrophobic Drug Delivery System for Paclitaxel (Mita y col (2007):
Clin. Cancer Res.: 13; (11); 3293-3301).
SARCODOXOME
Es una formulación de doxorubicina en liposomas patentada por la firma
española GP Pharma en la que el principio activo se encuentra incluido en la
pared del liposoma el cual contiene una pequeña cantidad de cromano como
agente antioxidante estabilizador. Presenta una reducción de la toxicidad y me-
jor biodistribución. Ha obtenido la categoría de medicamento huérfano tanto por
la EMEA como por la FDA para el sarcoma de tejidos blandos.
GENEXOL-PM
Se trata de una formulación conteniendo paclitaxel incluido en micelas po-
liméricas de 20 a 50 nm a base de un copolímero de PEG y poli DL láctico. La
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formulación con la que se realizan los ensayos clínicos contiene un liofilizado
con 30 mg de paclitaxel y 150 mg del copolímero. El liofilizado se disuelve en
5 ml de suero fisiológico y la solución obtenida se diluye con 500 ml de suero
glucosado realizandose una perfusión durante 3 horas y se repite el ciclo cada
tres semanas. Actualmente se estan realizando ensayos clínicos en Fase II en el
que la dosis utilizada es de 300 mg/m2.
• Paclitaxel in Treating Patients With Unresectable Locally Advanced or
Metastatic Pancreatic Cancer (ClinicalTrials.gov).
• Multicenter phase II trial of Genexol-PM, a novel cremophor-free, poly-
meric micelle of paclitaxel, with cisplatin in patients with advanced non-
small cell lung cancer (Kim y col. (2007): Ann Oncol. 18; (12); 2009-2014).
• Multicenter phase II trial of Genexol-PM, a cremophor-free, polymeric
micelle formulation of paclitaxel, in patients with metastatic breast can-
cer (Lee y col. (2008): Breast Cancer Res Treat.: 108 (2); 241-250).
SP1049C (SUPRATEK)
Es una formulación de doxorubicina en micelas constituidas por un copolí-
mero tribloque de Pluronic L61 y Pluronic F127, en una relación peso/peso de
1,8, y cuya carácteríctica fundamental es mostrar actividad sobre células tumora-
les multirresistentes. Se han publicado los resultados del siguiente ensayo clínico:
• Phase I dose escalation and pharmacokinetic study of pluronic polymer-
bound doxorubicine (SP1049C) in patients with advanced cancer (Dan-
son y col (2004); Br. J. Cancer: 90; (11); 2085-2091).
AROPLATIN
Contiene un nuevo derivado liposoluble de platino (Aroplatin®), análogo
al oxaliplatino (Figura 8.6), incluido en liposomas que se encuentra en fase clí-
nica II para el tratamiento de cáncer colorrectal y renal. Aroplatin se dispone
en forma de un liofilizado que contiene 100 mg de principio activo y 1,5 g de
una mezcla de dimiristoilfosfatdilcolina y dimiristoilfosfatidilglicerol en rela-
ción molar 7:3. El liofilizado se disuelve en 50 ml de suero fisiológico acidi-
ficado, se agita durante 2 h a temperatura ambiente y finalmente se administra
en forma de perfusión i.v. a una velocidad de 4 mg/min. La dosis inicial es de
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300 mg/m2 y según la toxicidad mostrada se puede realizar un escalado hasta
450 mg/m2 o una dismunución hasta 200 mg/m2 repitiendose el ciclo cada 4
semanas.
Los ensayos clínicos recogidos por el NCI son los siguientes:
• Study of L-NDDP (Aroplatin) in Patients With Advanced Solid Malig-
nancies or B-Cell Lymphoma (Fase I).
• Aroplatin and Gemcitabine in Patients With Advanced Pancreatic Cancer
Resistant to Standard Therapies (Fase I/II).
• A Safety and Effectiveness Study of Aroplatin in Patients With Advanced
Colorectal Cancer Resistant to Standard Therapies (Fase II).
• Aroplatin and Capecitabine in Patients With Advanced Colorectal Cancer
Resistant to Standard Therapies (Fase I/II).
• A Safety and Effectiveness Study of Aroplatin in Patients With Advanced
Solid Malignancies (Fase I/II).
• Liposomal-Cisplatin Analogue (L-NDDP) in Treating Patients With Ma-
lignant Pleural Mesothelioma (Fase II).
LEP-ETU
Es una formulación de paclitaxel desarrollada por NeoPharma Inc consti-
tuida por proliposomas de DOPE, colesterol y bisfosfatidilglicerol (cardiolipi-
na). Cuando se adiciona el disolvente se obtienen liposomas multilamelares, de
unos 150 nm, en los que se incluye el principio activo el cual es liberado len-
tamente. El liofilizado es estable a temperatura ambiente durante al menos 12
meses y previa dilución se administra en forma de perfusión. Se ha demostra-
do bioequivalencia con la formulación comercializada de placlitaxel pero se ne-
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FIGURA 8.6. cis-bisneodecanoato-trans-R,R- 1,2-diaminocyclohexane platinum(II) (L-NDDP).
cesita un tiempo menor de perfusión y menor incidencia de efectos secundarios.
Los ensayos clínicos recogidos por el NIH son:
• Liposome entrapped paclitaxel easy to use (LEP-ETU) in patients with
advanced cancer (Fase I).
• Comparison of liposome entrapped paclitaxel easy to use (LEP-ETU) and
Taxol® pharmacokinetics in patients with advanced cancer.
LEM-ETU
Es una formulación análoga a la anterior pero conteniendo mitoxantrona
para su administración i.v. durante 45 minutos. Con ello se desea mejorar la se-
guridad del principio activo para incrementar la dosis y/o aumentar la dosis to-
tal administrada. Se ha finalizado el siguiente ensayo clínico:
• Study of liposome encapsulated mitoxantrone (LEM) in patients with ad-
vanced cancer (ClinicalTrials.gov).
MTB-0206 (ENDOTAG-1)
Es una formulación desarrollada por MediGene AG constituida por lipo-
somas catiónicos: DOPE y DOTAP conteniendo paclitaxel como principio ac-
tivo. Debido a que éstos lípidos catiónicos presentan una selectividad hacia
las células epiteliales (con carga negativa) de los vasos sanguíneos EndoTAG-
1 en donde se acumulan y liberan el cistostático; por ello esta formulación se
considera como antiangiogénica y el primer ensayo clínico se ha realizado en
pacientes con cáncer pancreático en los que los taxanos son ineficaces pero al
incluir el docetaxel entonces se produce una reducción del tumor por des-
trucción de los vasos producidos en la angiogénesis. Los resultados del ensa-
yo clínico en fase II han sido presentados al Congreso de la European Society
for Medical Oncology de 2008:
• Löhr M. Y col: 12-month survival of a phase II trial: first line treatment
of inoperable pancreatic adenocarcinoma with cationic lipid complexed
paclitaxel nanoparticles (EndoTAG-1) plus gemcitabine compared with
gemcitabine monotherapy.
También se está realizando un ensayo clínico en fase II en pacientes con cán-
cer de mama hormonorresistente cuyos resultados se daran a conocer en 2009.
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NK 911
Constituye otra formulación de doxorubicina en micelas de un tamaño
medio de 40 nm que se obtienen a partir de un conjugado de doxorubicina
y un copolímero constituido por un Pluronic de 5000 D y un poliaspártico
(30 unidades). Se están desarrollando ensayos clínicos en cáncer de pán-
creas.
• Phase I clinical trial and pharmacokinetic evaluation of NK911, a mice-
lle- encapsulated doxorubicin (Matsumura Y. Y col: (2004): Brit. J. Can-
cer: 91; 10: 1775-1781).
NK 012
Esta formulación contiene un derivado de la camptotecina (SN-38) que se
une a un copolímero constituido por PEG y poliglutámico modificado obte-
niéndose, a partir del conjugado, micelas poliméricas de 20 nm tal como se re-
coge en la Figura 8.7.
Las posibles indicaciones de esta formulación se orientan hacia tumores
hipervascularizados como son carcinomas renales, meduloblastomas y car-
cinomas hepatocelulares. Actualmente está en desarrollo una Fase I bajo el
título:
• Study of NK012 in patients with refractory solid tumors (Clinical-
Trials.gov).
NC-6004
Es una formulación de micelas de unos 30 nm constituidas por un políme-
ro bloque de poliaminoácidos -PEG conteniendo cis platino y que se encuentra
en Fase I de investigación clínica habiéndose presentadose presentado los re-
sultados en Asco 2008:
• Pharmacokinetics of NC-6004, a novel micellar formulation of cisplatin,
in a Phase I trial.
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AP-5346
Esta formulación contiene paclitaxel incluido en micelas formadas por un
copolímero de poliaminoácidos-PEG encontrándose en Fase I de desarrollo
clínico.
• AP5346 or oxaliplatin in treating patients with metastatic and/or unre-
sectable recurrent head and neck cancer (ClinicalTrials.gov).
ATRA IV
Es una formulación de tretinoina encapsulada en liposomas para su admi-
nistración por vía i.v. que posee la designación de medicamento huérfano por
la FDA para el linfoma no Hodgkin de células T y leucemia aguda y crónica.
Aunque la forma oral de tretinoina (Vesanoid®) ha demostrado su efectividad
frente a diversos tipos de cáncer sin embargo la duración de su eficacia es tran-
sitoria debida a un descenso de los niveles plasmáticos. Los ensayos clínicos re-
cogidos por el NCI son:
• Tretinoin Plus Interferon Alfa in Treating Patients With Metastatic Kid-
ney Cancer (Fase II).
• Liposomal Tretinoin in Treating Patients With Recurrent or Refractory
Hodgkin’s Disease (Fase II).
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FIGURA 8.7. Esquema de la preparación de las micelas NK012.
En fase preclínica se encuentran un elevado número de formulaciones cons-
tituidas por diversos nanosistemas como liposomas, micelas, nanopartículas,
dendrímeros, nanopartículas metálicas, etc. conteniendo una amplia variedad de
agentes citostáticos.
VECTORIZACION ACTIVA
Con el nombre de vectorización se conoce la liberación de un principio ac-
tivo en su diana terapéutica. Hasta el momento, en los ejemplos expuestos, la
acumulación y por tanto la vectorización del agente quimioterápico en el tejido
tumoral, se hacía basándose en la larga permanencia de la molécula en el to-
rrente circulatorio, en la mayor permeabilidad que presentan los vasos sanguí-
neos tumorales y el menor drenaje linfático del tumor. En los últimos años la
Nanotecnología Farmacéutica ha dirigido sus esfuerzos al diseño y preparación
de una tercera generación de nanosistemas que permitan una orientación activa
que, en el caso del cáncer, sería una biodistribución preferente hacia las células
tumorales basándose en los procesos de reconocimiento celular de receptores
sobreexpresados en células tumorales o endotelios de vasos sanguíneos.
Para conseguir una mejor vectorización hacia células tumorales tanto de li-
posomas como de otros nanovehículos se pueden fijar ligandos específicos. En
principio estos ligandos específicos eran coinmovilizados con un polímero que
sirviese como estabilizador estérico (Figura 8.8a) pero pronto se pudo compro-
bar que las cadenas del polímero estabilizador podían interferir la interacción
entre el vector y su receptor específico. Por ello se han desarrollado otros tipos
de nanosistemas que poseen el vector situado en la parte exterior del sistema y
fijado en la porción terminal de las cadenas de PEG de tal forma que los li-
gandos se encuentran en el exterior de la densa capa polimérica de PEG por lo
que no existen impedimentos estéricos para su unión con sus receptores espe-
cíficos (Figura 8.8b).
Bajo esta idea se han fijado potenciales ligandos a cadenas poliméricas uni-
das a liposomas. Podemos decir que hoy día la vectorización de nanosistemas
se realiza fundamentalmente a través de las cadenas de PEG dada la versatili-
dad que ofrecen para que se puedan fijar covalentemente un gran número de
moléculas como proteínas, péptidos, anticuerpos, aptámeros o sencillas molé-
culas (Figura 8.9).
En el momento actual la vectorización activa se puede lograr fijando al na-
nosistema moléculas sencillas como el ácido fólico ya que el receptor folato se
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encuentra sobreexpresado en múltiples células tumorales como por ejemplo en
el cáncer ovárico. Bajo esta idea se han obtenido liposomas que llevan ácido fó-
lico fijado a las cadenas de PEG; igualmente se han preparado micelas polimé-
ricas de poliaspártico a cuya cadena se une ácido fólico y cadenas de PEG 
sobre las que se fija adriamicina.
En el caso de nanopartículas de polialquilcianoacrilato con cadenas de PEG
sobre las que se fija ácido fólico ha sido posible demostrar que tienen una afi-
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FIGURA 8.8. Dos maneras de fijar ligandos específicos a nanosistemas: (a) Coinmovilización
del ligando entre las cadenas del polímero estabilizador. (b) Fijación del ligando a la terminal
de las cadenas poliméricas estabilizadoras.
FIGURA 8.9. Esquema de la unión covalente de diferentes ligandos a cadenas de PEG.
nidad 10 veces mayor por el receptor folato que el propio ácido fólico. Igual-
mente nanopartículas de PEG-poliepsiloncaprolactona conteniendo paclitaxel y
a las que se fija ácido fólico han demostrado un notable incremento de su cito-
toxicidad. Finalmente nanopartículas de magnetita a las que se fija ácido fólico
(con o sin espaciador de PEG) presentan una acumulación en células tumorales
haciendo que estas nanopartículas puedan usarse con fines diagnósticos (como
agentes de imagen en RMN) y con fines terapéuticos (destrucción de las célu-
las tumorales por hipertermia).
Más recientemente se ha visto que el péptido cíclico RGD es capaz de re-
conocer el receptor ανβ3 integrina que se encuentra sobreexpresado en la neo-
vascularización que se origina cuando el tumor tiene un tamaño del orden de 1
mm2. El descubrimiento de este hecho tiene una gran importancia y constituye
actualmente una de las líneas más importantes en la investigación del cáncer ya
que se ha visto que la eliminación de una célula del endotelio de los vasos san-
guíneos originados en la neovascularización puede inhibir el desarrollo de cien
células tumorales. El péptido RGD se ha podido fijar a las cadenas de polieti-
lenglicol de liposomas conteniendo 5 fluoruracilo o doxorubicina encontrándo-
se una actividad superior en líneas celulares C26 de cáncer de colon.
La utilización de moléculas sencillas como el fólico o el péptido RGD como
orientadoras de sistemas nanoparticulares hacia dianas del cáncer constituye una
interesantísima aportación si bien se han reconocido recientemente ciertas limi-
taciones como por ejemplo que el folato se encuentra en la dieta alimenticia y
los niveles plasmáticos así obtenidos pueden competir con el del nanosistema
que lo incorpora.
Moléculas de mayor complejidad también pueden ser fijadas a nanosiste-
mas con la finalidad de orientarlas hacia células tumorales o células endotelia-
les de los vasos sanguíneos desarrollados en el proceso de angiogénesis. Entre
estas moléculas podemos mencionar la glicoproteína transferrina la cual se pue-
de fijar a liposomas y favorecer el paso a través de la membrana de las células
tumorales con lo que se consigue un mayor efecto antitumoral de fármacos como
la doxorubicina.
Diversos anticuerpos monoclonales han sido fijados a liposomas (inmuno-
liposomas) y otros nanovehículos con objeto de mejorar su vectorización hacia
células tumorales. Aunque estos anticuerpos muestran resultados esperanzado-
res sin embargo su eficacia puede verse limitada por las barreras biológicas pre-
sentes antes de alcanzar las células tumorales, o las condiciones existentes en la
diana terapéutica. Diversas investigaciones recientes se orientan hacia la utili-
273
CÁNCER
zación de estos anticuerpos en forma de inmunoconjugados con antitumorales
como metotrexato, doxorubicina; inmunotoxinas o radioinmunoconjugados con
itrio 90, yodo 131 o bismuto 213.
Una forma de fijar anticuerpos a nanosistemas, conteniendo en su superfi-
cie cadenas de PEG, consiste en unir biotina a estas cadenas; por otra parte el
anticuerpo forma un conjugado con estreptavidina y finalmente se produce la
interacción entre biotina-estreptavidina. Cada molécula de estreptavidina tiene
cuatro puntos de unión por lo que se deben bloquear con biotina los puntos de
unión libres.
Un ejemplo de la utilización de anticuerpos monoclonales fijados a nano-
vehículos es la fijación de epitopos CD19 a liposomas pegilados con lo que con-
sigue un notable incremento de la eficacia terapéutica sobre células de linfoma
B; la fijación de fragmentos de anticuerpo Fab’a liposomas de doxorrubicina es-
tericamente estabilizados muestran un incremento de la actividad frente a los li-
posomas no vectorizados en aquellos tumores que presentan una sobreexpresión
del receptor HER2 o la fijación del anticuerpo CC52 a liposomas los cuales
muestran una acumulación específica en modelos de adenocarcinoma de colon
en ratas. Igualmente la fijación del anticuerpo monoclonal 2C5 (mAb 2C5) a li-
posomas de Doxil® (liposomas estericamente estabilizados de doxirrubicina) in-
crementa la actividad citotóxica tanto in vitro como in vivo (Figura 8.10).
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FIGURA 8.10. Actividad antitumoral en ratones de Doxil y Doxil+ mAb 2C5 en LLC
(carcinoma de pulmón de Lewis) y PC3 (línea de carcinoma de próstata).
El primer ensayo clínico Fase I con liposomas conjugados con anticuerpos
fue realizado en 2004. Liposomas estericamente estabilizados con PEG, conte-
niendo doxorubicina, se administraron a 23 pacientes con cáncer de estómago
recurrente o metastásico en forma de una perfusión de 1 h cada tres semanas.
La duración del tratamiento estaba comprendido entre 48 y 135 días y el vec-
tor utilizado fue un fragmento F (ab´) 2 de un anticuerpo monoclonal cáncer-
reactivo humanizado (GAH).
• Matsumura Y. y col: Phase I and pharmacokinetic study of MCC-465, a
doxorubicin (DXR) encapsulated in PEG inmunoliposomes, in patients
with metastatic stomach cancer (2004), Ann Oncol.: 15 (3); 517-525.
Las tecnologías basadas en la vectorización con anticuerpos monoclonales
presentan varias desventajas entre las cuales, tal vez la más importante, es que
debido al elevado peso molecular (del orden de los 100 kDa) su bioconjugación
con liposomas o nanopartículas produce un incremento en su tamaño lo que se
traduce en unas características farmacocinéticas y de penetración a tejidos me-
nos favorables. Otras desventajas se derivan de las reacciones de inmunogenei-
dad o hipersensibilidad siempre presentes aun recurriendo a anticuerpos químe-
ricos o totalmente humanizados.
Los aptámeros constituyen una nueva clase de vectores que pueden utili-
zarse de manera similar a los anticuerpos pero con un peso molecular mas re-
ducido (del orden de 20 kDa), no son inmunogénicos, son relativamente esta-
bles y capaces de ser producidos a escala industrial. Aunque por su peso
molecular tienen una elevada excreción renal es posible mejorar por pegila-
ción sus características de excreción y pueden ser estabilizados frente a las
nucleasas presentes en el plasma utilizando aptámeros que tienen diversos
substituyentes en el núcleo de la ribosa. El primer aptámero aprobado para su
uso en terapéutica es el pegaptanib que, uniéndose al factor de crecimiento
endotelial vascular, está indicado en el tratamiento de la degeneración macu-
lar. Aunque se han aislado diversos aptámeros que se unen a antígenos so-
breexpresados en células tumorales, sin embargo poseen una utilidad terapéu-
tica limitada mientras que cada vez es mayor el número de trabajos que se
orientan hacia la preparación de bioconjugados de nanopartículas con aptá-
meros. En general estos nanosistemas están constituidos por nanopartículas,
conteniendo agentes antineoplásicos o agentes de contraste, que llevan en su
superficie cadenas de PEG a algunas de las cuales se fija el aptámero. Re-
cientemente se ha publicado el primer estudio in vivo de nanopartículas de do-
cetaxel y el aptámero A10 RNA que se une al antígeno de membrana especí-
fico de próstata (PSMA) (Figura 8.11).
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Vectorización vía sensibilidad a estímulos
El desarrollo de nanosistemas sensibles a ciertos estímulos está recibiendo
un gran interés y se basan en que los tejidos tumorales tienen un pH más bajo
y una temperatura más elevada que los tejidos normales con lo que es posible
que el fármaco sea liberado solo cuando se dan estas especiales características
fisiopatológicas de los tumores; igualmente, la presencia de determinados siste-
mas enzimáticos en tejidos tumorales, puede ser utilizada para conseguir una li-
beración del fármaco vía estímulos externos.
En el caso de los liposomas se pueden obtener sistemas pH sensibles con
la inclusión de DOPE (dioleilfosfatidil etanolamina) y otros lípidos ligeramen-
te ácidos como colesterilhemisuccinato o ácido oleico, PEG carboxilados o co-
polímeros de derivados hidrofóbicos de N- isopropilacrilamida (NIPAM). Estos
sistemas a pH neutro mantienen la estructura de la bicapa lipídica pero a pH
ácido sufren una protonización, se colapsan y sufren una desestabilización con
transición de la fase laminar a hexagonal y rotura de la bicapa lipídica que per-
mite la rápida liberación del fármaco.
Los liposomas pH sensibles inicialmente preparados tenían carácter
aniónico a pH fisiológico de 7,4 por lo que existía una repulsión electros-
tática con la carga negativa de la membrana celular. Los últimos estudios
con liposomas pH sensibles se orientan hacia una unión covalente de dife-
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FIGURA 8.11. Nanopartículas de docetaxel preparadas por el método de nanoprecipitación 
a las que se fija covalentemente, a través del grupo amino, el aptámero A10ARN.
rentes ligandos conteniendo grupos amino, como péptidos y utilizar deri-
vados de DOPE como citraconil DOPE o la combinación de fosfatidilcoli-
na-glicirricina.
En el caso de las micelas poliméricas se puede conseguir una unión pH sen-
sible mediante ciertas uniones como la unión hidrazona; recurriendo a este pro-
cedimiento se han preparado micelas de bloques multifuncionales a base de fo-
lato-PEG y poliaspartato hidrazona adriamicina lo cual permite una endocitosis
mediada por receptor folato y que el antineoplásico se libere por efecto del pH
ácido existente en el endosoma (Figura 8.12). En definitiva estas micelas poli-
méricas se comportan como excelentes sistemas inteligentes que permiten la li-
beración fármacos en el interior de la célula.
Para dotar a las micelas poliméricas y a los hidrogeles de propiedades mo-
dulables por cambio de pH se incorporan a su estructura polímeros con grupos
ionizables. Una modificación del pH en torno al pKa de uno de estos grupos
afectará de manera muy importante a su grado de ionización y a su estado de
hidratación que puede conducir a la desestabilización del núcleo de la micela o,
si se trata de un hidrogel, a un marcado aumento del volumen. El pH crítico
desencadenante de la respuesta se puede ajustar a las necesidades concretas mo-
dificando el pKa de los grupos ionizables del polímero mediante la introducción
de comonómeros hidrofóbicos.
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FIGURA 8.12. Esquema de la actuación de micelas poliméricas vectorizadas constituidas por 
el polímero Fólico-poli (etilenglicol) poli (aspartato-hidrazona-adriamicina).
Por ejemplo, para conseguir una liberación selectiva en tejidos tumorales,
se han ensayado micelas formadas por copolímeros anfifílicos que contienen
grupos amino en uno de sus bloques. Estas micelas pueden responder a cam-
bios de pH en un intervalo muy estrecho. En un medio de pH superior al pKa,
los bloques no estan ionizados y se muestran con un carácter hidrofóbico, pu-
diendo formar el núcleo micelar. Cuando el pH desciende y los grupos se pro-
tonizan, se incrementa la hidrofilia y se produce la rotura de la micela y la li-
beración del fármaco que contiene (Figura 8.13).
El poli (2 vinilpiridina)-b-poli (óxido de etileno), el poli (2 (dimetilami-
no)etil metacrilato)-b-poli (óxido de etileno) o el poli (óxido de etileno)-b-poli
(L-histidina) se autoagregan a pH mayor o igual a 7 y experimentan una rotura
micelar reversible cuando el medio se hace ligeramente ácido. Las micelas de
estos polímeros retienen el fármaco mientras se encuentran en el torrente cir-
culatorio, se acumulan en los tejidos tumorales por el efecto EPR, penetran en
el interior de la célula liberándose el fármaco de los endosomas.
La liberación selectiva que se consigue con estos sistemas micelares puede
contribuir a mejorar la eficacia de los tratamientos antineoplásicos, reduciendo
al mismo tiempo sus efectos secundarios. En comparación con los liposomas ya
comercializados como portadores de estos fármacos, las micelas poliméricas son
más estables frente a la dilución y por su menor tamaño de partícula penetran
mas eficazmente en pequeños tumores sólidos.
La combinación de sistemas pH sensibles con ligandos específicos se ha
descrito para liposomas pH-sensibles conteniendo ácido fólico o transferrina:
igualmente se han preparado micelas pH sensibles conteniendo adriamicina o
doxorrubicina y ácido fólico que han mostrado su utilidad in vivo en animales
de experimentación.
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FIGURA 8.13. Efecto de un cambio de pH sobre la agregación de polímeros anfifílicos
sensibles a este estímulo.
Unos nuevos sistemas, denominados con funciones ocultas transitorias, es-
tán constituidos por liposomas estéricamente estabilizados con cadenas de PEG
ancladas a los lípidos; estas cadenas ocultan a otros grupos funcionales como
ligandos internalizadores como ácido fólico, transferina o péptidos fusógenos
que favorecen la internalización del liposoma. Mientras el sistema se encuentra
en la circulación sanguínea las funciones ocultas están protegidas por las cade-
nas poliméricas pero cuando el sistema alcanza un tejido tumoral las cadenas
de PEG se liberan y quedan libres los restantes grupos funcionales presentes en
su superficie (Figura 8.14).
Una curiosa aplicación de los nanosistemas pH sensibles es la utilización
de nanogeles virus miméticos, propuesta por Lee y Kim, que están constituidos
por un núcleo hidrofóbico de poli (His-co-Phe), conteniendo doxorubicina como
fármaco, una cubierta de PEG que sirve unión entre el núcleo y una cubierta de
albúmina (Figura 8.15). A pH superior a 6,8 el sistema tiene un tamaño de 55
nm pero cuando es inferior a 6,4 se expande hasta un tamaño de 355 nm y per-
mite la liberación del principio activo.
Estos sistemas cuando se internalizan y forman un endosoma se produce
una protonización de la poliHis y el aumento de tamaño produce la liberación
del citostático y la rotura de la membrana lisosomal, pero al encontrarse en el
citosol el nanogel adquiere su tamaño inicial. El citostático induce apoptosis y
el nanosistema queda libre para actuar sobre células vecinas (Figura 8.16).
Los liposomas termosensibles son sistemas cuya membrana lipídica es es-
table a 37 ºC pero presentan una temperatura de transición de fase cercana a los
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FIGURA 8.14. Vectorización con función oculta. El nanosistema (1) conteniendo el fármaco (2)
lleva un internalizador (3) que va protegido durante la biodistribución por cadenas de
polímeros protector (4), unidas al liposoma por uniones pH lábiles (5).
39 ºC, temperatura existente en masas tumorales o bien se puede proceder a un
calentamiento externo, con lo que se modifica la estructura de la bicapa lipídi-
ca y tiene lugar la liberación del principio activo. Ello da lugar a que la canti-
dad de citostático liberado en el tumor es mucho más elevada, tal como se pue-
de apreciar en la Figura 8.17.
Como componentes de éste tipo de liposomas se ha propuesto recientemente
la incorporación de lisofosfolípidos en fase gel. Un ejemplo de la utilización clí-
nica de liposomas termosensibles es el siguiente:
• Temperature-sensitive liposomal doxorubicin and hyperthermia in treating
women with locally recurrent breast cancer (Fase I).
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FIGURA 8.15. Representación esquemática de un nanogel virus mimético.
FIGURA 8.16. El nanogel virus mimético actua selectivamente sobre células tumorales, 
las destruye y emigra hacia otras células vecinas.
Los pacientes recibieron doxorubicina liposomal (ThermoDox®) en perfu-
sión i. v. durante 30 minutos seguida de una hipertermia en la axila o zona la-
teral del pecho durante 1-2 horas repitiéndose el tratamiento cada 21-35 días y
al menos durante 6 ciclos.
Son tambien interesantes los ensayos clínicos realizados con ThermoDox
en carcinoma hepatocelular en los que, con mayor frecuencia, se utiliza la abla-
ción por radiofrecuencia. Esta técnica puede ser asociada a la utilización de Ther-
moDox ya que a la ablación se une la liberación de una importante cantidad de
doxorubicina que actua sobre las células tumorales de la periferia del tumor en
las que no se alcanza una temperatura suficiente para producir la ablación. Los
ensayos clínicos recogidos por ClinicalTrials.gov son los siguientes:
• Heat activated liposomal doxorubicin and radiofrequency ablation in tre-
ating patients with primary or metastatic liver tumors.
• Phase 3 study of ThermoDox with radiofrequency ablation (RFA) in tre-
atment of hepatocellular carcinoma (HCC).
• A study of ThermoDox in combination with radiofrequency ablation
(RFA) in primary and metastatic tumors of the liver.
La hidrosolubilidad de los polímeros termosensibles, que se emplean para
preparar sistemas inteligentes, los mantienen hidratados y con las interacciones
intra e interpoliméricas minimizadas por debajo de su Temperatura Crítica de
Disolución (LCST). Cuando se supera este valor crítico, los puentes de hidró-
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FIGURA 8.17. Porcentajes de doxorubicina liberada in vitro a 39-42 ºC a partir de Doxil®
y ThermoDox®.
geno polímero-agua se destruyen, se intensifican las interacciones hidrofóbicas
entre las cadenas y el agua se expulsa del entramado polimérico. La LCST de
un polímero se puede incrementar o reducir introduciendo en su estructura gru-
pos hidrofílicos o hidrofóbicos. Para obtener micelas poliméricas sensibles a
cambios de temperatura se utilizan copolímeros anfifílicos con poli (N-isoropi-
lacrilamida) (PNIPA) o uno de sus derivados formando parte de los segmentos
hidrofílicos o hidrofóbicos. En el primer caso, la formación de la corona solo
se produce a temperaturas inferiores a la LCST; por encima de este valor, las
micelas se rompen y el fármaco se libera (Figura 8.18).
Un ejemplo de estos sistemas está constituido por un copolímero conte-
niendo bloques de poliláctico y de PNIPA copolimerizado con dimetilacrilami-
da que presenta una LCST próxima a 40 ºC. Las micelas de este copolímero
cargadas con doxirubicina ceden muy lentamente el fármaco a 37 ºC, pero la li-
beran con rapidez a 40 ºC.
La sobreexpresión de ciertos sistemas enzimáticos en tejidos tumorales tam-
bién ha sido objeto de investigación con la finalidad de conseguir una vectori-
zación vía estímulo externo como por ejemplo la fosfolipasa A2 o proteasas
como metaloproteasas. La inclusión de cadenas de PEG permite que los lipo-
somas o nanopartículas lipídicas presenten una larga permanencia en la circu-
lación sanguínea pero disminuyen la interacción con las membranas celulares lo
cual representa un importante problema para aquellas formulaciones que con-
tienen fármacos que deben actuar en el interior de la célula. Para resolver este
dilema se ha propuesto recientemente que entre las cadenas lipídicas y de PEG
se sitúe un espaciador constituido por un péptido cuya unión se rompe por la
JOSÉ LUIS VILA JATO Y PILAR CALVO
282
FIGURA 8.18. Transición de fases que experimenta la poli (N-isopropilacrilamida) en torno 
a la temperatura crítica de disolución (LCST).
acción de metaloproteasas existentes en el fluido extracelular de numerosos tu-
mores (Figura 8.19).
Dentro de este apartado de sistemas que responden a estímulos externos po-
demos señalar las nanopartículas magnéticas de magnetita (Fe304) en un medio
acuoso que contiene agentes tensoativos para impedir la agregación de las na-
nopartículas. Estos sistemas se conocen actualmente como ferrofluidos y entre
sus aplicaciones biomédicas destacan como agentes de contraste y más recien-
temente en el tratamiento del cáncer por hipertermia. Desde hace años están co-
mercializadas nanopartículas de ferritas recubiertas de dextrano que se emple-
an como agentes de contraste de RMN en la detección de tumores hepáticos.
Partículas de unos 50 nm se utilizan en angiografias y en linfografias de RMN
para la detección de metástasis (Sinerem®) así como en la mejora de imágenes
de RMN en tumores intracraneales.
La hipertermia inducida al someter nanopartículas superparamagnésticas a
la acción de un campo magnético rápidamente alternante, como método que pro-
duce la muerte de células tumorales, se conoce desde hace varios años si bien
ha sido en los dos últimos años cuando se ha vislumbrado la posibilidad de uti-
lización en humanos. En Mayo de 2007 el Dr. Johannnsen ha publicado en el
International Journal of Hyperthermia los resultados obtenidos en 10 pacientes
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FIGURA 8.19. Esquema de un lipoplex que posee un péptido espaciador entre el nanosistema y
las cadenas de PEG. Por la acción de las metaloproteasas, existentes en el espacio
extracelular, se desprenden las cadenas poliméricas de PEG.
con cáncer de próstata localmente recurrente a los que inyecta nanopartículas
magnéticas directamente en el tumor usando imágenes fluoroscópicas y de ul-
trasonidos. Sobre estas partículas se aplica un campo magnético que permite al-
canzar temperaturas de 55 ºC produciéndose la muerte de las células tumorales.
El tratamiento dura 1 hora y se repite semanalmente durante 6 semanas. La fir-
ma alemana MagForce Nanotechnologies GmbH, que ha desarrollado el ferro-
fluido uilizado en este ensayo, piensa que en unos cinco años dispondrá de na-
nopartículas magnéticas que contendrán anticuerpos monoclonales u hormonas
que permitirán una orientación hacia las células tumorales.
Como resumen de lo expuesto podemos decir que la actual nanotecnología
farmacéutica tiende a la utilización de sistemas multifuncionales para la cual,
en su superficie se insertan ligandos de muy diferente naturaleza que permitan
no solo una estabilización del sistema en los fluidos biológicos sino también una
orientación selectiva hacia determinados órganos y tejidos, que faciliten el paso
a través de la membranas celulares y que puedan ser utilizados también como
sistemas de diagnóstico por imagen. Esta evolución de los nanosistemas es la
que, de forma gráfica se recoge en la Figura 8.20.
TERAPÉUTICA INTRACELULAR
Muchos fármacos, y particularmente los antineoplásicos, tienen sus dianas
en el interior de las células tumorales por lo que la liberación intracelular se
convierte en la clave para una eficiente respuesta terapéutica y además abre el
camino para el desarrollo de la Terapia Génica ya que, como dice Vermer, «solo
hay tres problemas en terapia génica: liberación, liberación y liberación». Una
condición importante para conseguir una efectiva liberación de un fármaco, que
tenga su diana en el interior de la célula, es que el sistema que lo transporta lo
proteja durante su permanencia en el endolisosoma y que rápidamente lo aban-
done. Un cierto número de vectores han sido explorados para una liberación es-
pecífica intracelular y aunque su eficiencia de liberación sea alta son incapaces
de mantener niveles terapéuticos por largo tiempo. Por ello el centro de aten-
ción actual es la obtención de sistemas que no solo protejan al fármaco de su
degradación sino que, una vez que se encuentran en el citosol permitan una li-
beración controlada durante un largo tiempo.
Desde el año 1992, en que comenzaron a utilizarse liposomas catiónicos
como vehículos portadores de plásmidos y ADN, los lipoplex constituyen los
sistemas no víricos mas empleados en terapia génica ya que tiene lugar una
interacción electrostática con el ADN, produciendo su condensación e inter-
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nalización fundamentalmente por endocitosis. Estos liposomas se preparan a
partir de mezclas de lípidos catiónicos y zwiterion. Los lípidos catiónicos es-
tan constituidos por estructuras anfifílicas con restos apolar formados por dos
cadenas de ácidos grasos y una cabeza polar catiónica que es la que marca
la diferencia entre ellos siendo las aminas cuaternarias y poliaminas como es-
permina, espermidina, etc., los grupos funcionales más utilizados. Actual-
mente se encuentran comercializados mas de una veintena de lípidos catió-
nicos siendo los de mayor uti l ización la mezcla a partes iguales
dioleiloxipropil trimetilamonio (DOTMA) y dioleilfosfatidiletanolamina
(DOPE) que se conoce con el nombre de Lipofectina; el dioctadecildiamido-
decilespermina (DOGS) con el nombre de Transfectan y el 2,2 dioleoxi N-
(2(espermincarboxiamido)etil) -N-N demitil 1 propanamino (DOSPA) con el
nombre de lipofectamina.
Diversos estudios han demostrado la citotoxicidad de los liposomas catió-
nicos debido a su fuerte carga catiónica, si bien esta citotoxicidad se disminu-
ye a medida que el lipoplex se compleja con el ADN. Para obviar estos incon-
venientes se ha pensado en substituirlos por liposomas aniónicos a base de 1,2
dimiristoil-sn-glicero 3- (fosfo-rac-1 glicerol) (DMPG) y DOPE a cuya mezcla
es posible la incorporación de ADN complejado con ión calcio. Esta situación
ha determinado que los liposomas aniónicos sean hoy considerados útiles para
la transferencia de ADN en líneas celulares en las que los liposomas catiónicos
han mostrado su citotoxicidad.
La protamina, un péptido rico en arginina puede ser empleado antes de la
encapsulación por el lipoplex incrementándose la capacidad de transfección adi-
cionandose tambien el lípido DOPE como lípido facilitador. Este sistema ha sido
empleado para la liberación de los genes supresores de tumores Rb o E1A; por
otra parte la inclusión de péptidos tales como la subunidad influenza HA-2 me-
joran la capacidad de transfección.
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FIGURA 8.20. Esquema de la evolución tecnológica de los nanosistemas monofuncionales 
a nanosistemas multifuncionales.
Los polímeros catióncos también se emplean para formar complejos con
ADN, conocidos con los nombres de poliplexes, de los que son particularmen-
te interesantes los complejos con polietilenimina ya que este polímero presenta
una especial capacidad de protección lisosomal del ADN por el llamado «efec-
to esponja de protones» ya que, al ir acidificándose los endolisosomas, la ca-
pacidad neutralizante de la polietilenimina provoca la entrada de agua por un
efecto osmótico produciendose la rotura de la membrana endolisosomal y la li-
beración del fármaco al citosol.
Son muy numerosos los trabajos dedicados estudiar la influencia sobre efi-
cacia/citotoxicidad/biodistribución de los poliplexes modificando el peso mole-
cular, fuerza iónica de la solución, potencial zeta, tamaño de partícula y grado
de ramificación habiendose encontrado que son el peso molecular (cuanto más
bajo menor toxicidad) y el grado de ramificación (las ramificadas poseen me-
nor citotoxicidad) los factores que más influyen en la eficacia/toxicidad mien-
tras que la utilización de derivados de polietilenimina con PEG permite una ma-
yor permanencia del nanosistema en la circulación sanguínea.
La capacidad de trasnfección que presenta la polietilenimina puede incre-
mentarse mediante la introducción de ligandos como anticuerpos monoclonales
(por ejemplo el B4G7), ácido fólico o transferrina. Particularmente interesante
es la capacidad de transfección que presenta el sistema polietilenimina-PEG-
transferrina no solo como sistema de liberación sino tambien para la producción
de interleukina 2.
Para cumplir con una buena internalización y un adecuado tráfico intrace-
lular se han propuesto diversos vectores constituidos por un pequeño grupo de
polímeros que han sido administrados a humanos y clínicamente validados como
no tóxicos. Entre ellos se pueden citar:
• Poliláctico-poliglicólico
Constituyen un grupo de polímeros biodegradables y biocompatibles que
han sido aprobados por la FDA para su utilización en forma de nanopartículas.
Estos nanosistemas son obtenidos generalmente por un proceso de doble emul-
sificación w/o/w y evaporación del solvente empleando el alcohol polivinílico
(PVA) como emulsificante.
Se ha demostrado que la internalización de estas nanopartículas es concen-
tración y tiempo dependiente y tiene lugar parte por pinocitosis de fase fluida
y parte a través de los hoyos de clatrina. El tamaño de partícula juega un papel
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fundamental ya que, con la misma composición, las nanopartículas < 100 nm
muestran una transfección 27 veces mayor que las de tamaño > 100 nm. Son
también de gran importancia factores como carga superficial, hidrofilia del po-
límero y proporción de PVA en el sistema. Una vez formado el endolisosoma
se produce una protonización, por el pH ácido del medio, y modificación de la
carga superficial de la nanopartícula lo que da lugar a la rotura de la membra-
na endolisosomal; por otra parte también se ha demostrado que una significati-
va fracción sufre un proceso de exocitosis el cual depende la proporción de al-
cohol polivinílico (la exocitosis es menor cuando es baja la proporción de PVA),
de su peso molecular y del grado de hidroxilación.
• Poloxamer
Son bien conocidas las interacciones que se pueden producir entre nume-
rosos principios activos y los grupos carboxilo terminales de los polímeros po-
liláctico-glicólico así como el mayor número que se producen durante su pro-
ceso hidrolítico y que conducen a la formación de oligómeros y monómeros
ácidos. Diversos autores han señalado que la encapsulación con excipientes pro-
tectores puede constituir una alternativa para disminuir la interacción entre fár-
maco y polímero así como neutralizar la acidificación del medio que tiene lu-
gar durante su degradación. Entre las diversas alternativas destacan la inclusión
de copolímeros bloque a base polioxietileno y polioxipropileno ya que aumen-
tan de forma significativa la estabilidad y la eficiencia de encapsulación de di-
ferentes proteínas.
En la Figura 8.21 se muestra que el plásmido ADN pEGFP (que codifica la
proteína fluorescente verde), cuando se incluye en nanopartículas de polilácti-
co-glicólico:poloxamer L 121 en proporción 50:50, se encuentra en las dos for-
mas biológicamente activas: superhelicoidal (aproximadamente en un 60%) y
circular abierta (aproximadamente en un 40%). Durante el proceso de liberación
de dos semanas se siguen observando las dos formas si bien se produce una con-
versión de la forma superhelicoidal a circular abierta. Este hecho demuestra que
los compolímeros bloque mencionados previenen cambios estructurales del plás-
mido encapsulado mientras que si se producen cuando se utilizan nanopartícu-
la de poliláctco-glicólico.
Los poloxamer y poloxaminas han demostrado la capacidad de interaccio-
nar con varias moléculas efectoras y activar la expresión de genes que son cru-
ciales para inhibir el desarrollo del sistema conocido como resistencia múltiple
a fármacos (MDR), que se desarrolla rápidamente en ciertos tipos de células tu-
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morales, y puede considerarse como una modificación del fenotipo provocado
por fármacos. En los tumores con fenotipo MDR sobreexpresado aparecen trans-
portadores como la glicoproteína P (MDR1), resistencia múliple a fármacos aso-
ciada a proteínas (MPR) y proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP)
que pertenecen a una superfamilia de casette de proteínas de unión a ATP las
cuales dan lugar a bombas que transportan el fármaco al exterior de la célula
reduciendose la citotoxicidad. Al mismo tiempo el sistema de detoxificación glu-
tation/glutation S-transferasa está activado y finalmente el fármaco también es
englobado en vesículas endoplasmáticas que participan en su salida al exterior.
Tal como se muestra en la Figura 8.22 el empleo de los poloxamer inhibe
la glicoproteína P y aumenta de forma importante la citoxicidad de muchos an-
tineoplásicos en células tumorales con elevada actividad MDR. Este efecto es
múltiple ya que por una parte se disminuye la actividad de la glicoproteína ATP-
asa, tiene lugar una depleción intracelular de ATP así como una inhibición del
sistema glutation-glutation S-transferasa y la formación de vesículas endoplas-
máticas.
Las dos dianas de actuación de los poloxamer son la membrana celular, en
la que se localiza la glicoproteína P, y la membrana de la mitocondria en la que
afecta a los transportadores de flujo del fármaco y cadena respiratoria. La ca-
pacidad de inhibir el sistema glicoproteína P-ATPasa de los poloxamer aumen-
ta al incrementarse la longitud hidrofóbica de polioxipropileno de tal forma que
la mayor actividad de estos copolímeros se presenta en aquellos que poseen una
longitud intermedia de la cadena de polioxipropileno y una relativamente corta
cadena de polioxietileno.
En cuanto a la cadena respiratoria ésta se ve fuertemente inhibida por
los poloxamer en células MDR en comparación con células no MDR lo cual
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FIGURA 8.21. Análisis estructural del plásmido ADN pEGFP liberado a diferentes tiempos 
a partir de nanopartículas PLGA: Pluronic L 121.
parece que está relacionado con el hecho de que las primeras utilizan los
ácidos grasos como fuente de energía en lugar de glucosa. La selectividad
que muestran los poloxamer sobre las células con fenotipo MRD1 sobre-
expresado es único y constituye un buen ejemplo de cómo el MDR1 es un
buen marcador farmacogenómico para determinar la efectividad de formu-
laciones poloxamer-fármaco; además ello ha reforzado los ensayos clínicos
de formulaciones de doxorubicina-poloxamer en cáncer de esófago (formu-
lación comentada anteriormente) y otros que muestran una alta sobreex-
presión de MDR1 y en los que frecuentemente se presentan rápidas resis-
tencias.
Aunque las formulaciones de medicamentos incorporados a polímeros
son empleadas para mejorar la liberación del principio activo sin embargo
existen cada vez mas evidencias que los polímeros pueden también modifi-
car señales de transducción intracelular e incrementar la eficacia terapéutica
del principio activo. Ejemplo de ello son antineoplásicos fijados a polímeros
o bien éstos incluidos en micelas poliméricas o nanopartículas; así la doxo-
rubicina fijada al poloxamer Pluronic P 85 incrementa su actividad debido a
que el polímero incrementa la expresión de genes proapoptóticos BAX, P53,
APAF1, caspasa 9 y 3 mientras que la defensa celular antiapoptótica BCL2
está disminuida.
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FIGURA 8.22. Mecanismos de actuación de los poloxamer sobre las células tumorales 
con fenotipo MDR1 sobrexpresado.
• Polietilenglicoles
La camptotecina fijada sobre polietilenglicoles incrementa su efecto citotó-
xico al estar considerablemente incrementadas las expresiones de los genes ac-
tivadores de caspasas SMAC y APAF1 así como las caspasas 9 y 3; en este caso
también se encuentran sobreexpresados los genes ligados a la defensa celular
BCL2 y BCL-XL pero esta inducción se desarrolla más lentamente por lo que
el resultado final es un incremento de la muerte celular. Igualmente micelas po-
liméricas de polietilenglicol-ácido poliglutámico conteniendo cisplatino mues-
tran una actividad diferente sobre los genes que regulan el ciclo celular, apop-
tosis, detoxificación y reparación de ADN; concretamente las micelas
poliméricas muestran una disminución en la expresión de los genes que codifi-
can integrinas y metaloproteasas mientras que estos genes se encuentran sobre-
expresados cuando se administra solo cisplatino. Este hecho tiene interés ya que
las mencionadas micelas pueden reducir la invasión tumoral, metástasis y an-
giogénesis proporcionando beneficios terapéuticos adicionales.
La firma Enzon Pharmaceuticals ha realizado ensayos preclínicos con un me-
tabolito activo de la camptotecina (SN38, Pegamotecan) unido a un PEG de cua-
tro ramas de 40 kD obteniéndose el conjugado EZN 2208 (Figura 8.23) con el que
se están realizando los siguientes ensayos clínicos fase I (ClinicalTrials.gov):
• A phase I, study to evaluate the safety and tolerability of intravenous EZN-
2208 in patients with advanced solid tumors or lymphoma (EZN-2208-01).
• A pase I study to evaluate the safety and tolerability of intravenous EZN-
2208 in patients with advanced solid tumors or lymphoma (EZN-2208-02).
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FIGURA 8.23. Estructura del conjugado EZN 2208 (Pegamotecan).
• Efacy of Pegamotecan (PEG-camptothecin) in localizad or metastatic can-
cer of stomach or gastroesophageal junction (terminado).
• A phase II study of pegylated-camptothecin (pegamotecan) in the treat-
ment of locally advanced and metastatic gastric and gastro-esophageal
junction adenocarcinoma: Scott L.C. (2009): Cancer Chemtother. Phar-
macol: 63 (2); 363 2 370.
• Copolímero ácido maleico-estireno
La neocarzinostatina es una pequeña proteína de 12 kD asociada con un
cromóforo de bajo peso molecular. La proteína es rápidamente eliminada por
vía renal y su citotoxicidad no es específica. Para subsanar esta desfavorable
disposición se une al copolímero maleico-estireno (SMANCS), con lo que se
logra una eliminación lenta, disuelto en el contraste lipídico Lipiodol y admi-
nistrado por la arteria femoral para acceder al tumor vía arteria hepática ha mos-
trado satisfactorios resultados en el tratamiento de carcinoma hepatocelular con
una clara reducción del tamaño del tumor (95% de los casos). Se encuentra co-
mercializado con el nombre de Zinostatin Stimalamer®.
• Hidroxipropilmetacrilamida
Constituyen un grupo de polímeros, no tóxicos y no inmunogénicos, que se
emplean para unirles covalentemente con determinados principios activos fun-
damentalmentalmente antineoplásicos. Entre ellos tal vez el más ampliamente
estudiado es el PK1 que lleva el polímero, de peso molecular determinado, uni-
do a doxorubicina a través de un enlace tetrapéptido (glic-Fen-Leu-Glic) el cual
es estable en plasma pero roto intracelularmente por medio de proteasas tiol-de-
pendientes lisosomales, particularmente catepsinas. A este conjugado se le ha
incorporado galactosamina que se une al receptor asialoglicoproteína hepática,
obteniéndose una estructura como la recogida en la Figura 8.24.
Actualmente se encuentra en Fase II el estudio clínco siguiente:
• Doxorubicin in treating women with advanced breast cancer.
Los datos de ensayos clínicos realizados con este conjugado, en pacientes
con cancer hepático primario o metastático, muestran que la dosis recomenda-
da es de 120 mg/m2 de doxorubicina (frente a los 70 mg/m2 utilizados cuando
se utiliza solo doxorubicina), administrada durante una perfusión de 1 h, cada
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3 semanas y un máximo de 6 ciclos. Por otra parte los análisis de doxorubici-
na intracelular muestran una concentración entre 15-50 veces mayor.
Otro conjugado (AP 5280) que está siendo evaluado clínicamente contiene
oxaliplatino unido a hidroxipropilmetacrilamida por medio de un tetrapéptido
(glicina-fenilalanina-leucina-glicina) cuyo –COOH de la glicina terminal se une
a un ácido aminomalónico quelante que se une al complejo de platino (Figura
8.25). Este conjugado es inactivo en plasma pero se concentra en el fluido ex-
travascular tumoral por un efecto EPR y posteriormente se activa por proteasas
extra o intracelulares.
• Rademaker-Lakhai y col.: (2004): A phase I and pharmacological study of the
platinum polymer AP5280 given as a intravenous infusion once every 3 we-
eks in patients with solid tumors: Clinical Cancer Res.: 10 (10); 3386-33925.
Otro derivado es el denominado AP 5436 (ProLindac) que posee como li-
gando, entre la hidroxipropilacrilamida y el oxaliplatino, una cadena de tres res-
tos de glicina. Se encuentra en estudio clínico en Fase II:
• AP5436 or oxaliplatin in treating patients with metastatic and/or unre-
sectable recurrent head and neck cancer.
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FIGURA 8.24. Estructura del conjugado hidroxipropilmetacrilamida con galactosamina 
y doxorubicina.
• AP5436, a pH-dependent polymer vectorized DACH, is safe at pharma-
codynamically active doses: results from an ongoing Phase II trial in po-
tentially platinum-sensitive ovarian cancer (OC) patients.
Según los ensayos clínicos mencionados el compuesto se administra en per-
fusión i.v. durante una hora a dosis de 640 mg/m2 de platino cada tres semanas
y descanso de una semana.
Como se ha mencionado anteriormente la inhibición de la angiogénesis cons-
tituye uno de los puntos clave en el tratamiento de los tumores sólidos siendo bue-
na prueba de ello que existan actualmente más de 30 inhibidores de la angiogéne-
sis entre los cuales destaca el TNP 470 que es un análogo sintético de la fumagilina
el cual, en fases preclícicas, ha demostrado poseer actividad antitumoral solo o aso-
ciado a terapia convencional pero en ensayos en humanos ha mostrado neurotoxi-
cidad a las dosis necesarias para obtener respuesta antitumoral. Esta toxicidad se
ve notablemente disminuida cuando el TNP 470 se une a una hidroxipropilacrila-
mida a través de un tetrapéptido de glicina-fenilalanina-leucina-glicina con una
unión etilendiamina (Figura 8.26), ya que no se obtienen elevados niveles plas-
máticos del principio activo, se impide su acceso al fluido cerebroespinal, se au-
menta su semivida y se acumula en tejidos con neovascularización en donde se li-
bera el pincipio activo que actua como potente inhibidor de la angiogénesis.
• Poliglutamatos
Constituyen un reciente grupo de polímeros patentados por Cell Therapeu-
tics (Polyglumex). Uno de estos polímeros ha sido unido al paclitaxel (Xyotax®)
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FIGURA 8.25. Estructura química del conjugado AP 5280.
(Figura 8.27). Basándose en los resultados de estudios clínicos, realizados so-
bre mas de 1.200 pacientes con cáncer de pulmón no microcítico, se encuentra
que los niveles plasmáticos de paclitaxel son 100 veces más bajos cuando se
utiliza Xyotax que cuando se emplea el citostático actualmente comercializado;
este único perfil puede ser el responsable de que no se produzca una pérdida de
pelo y de la baja incidencia de la neutropenia severa que se observa en los es-
tudios clínicos. Al mismo tiempo se encuentra un significativo incremento de la
supervivencia y que ésta es mayor en mujeres lo cual parece deberse a la co-
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FIGURA 8.26. Estructura del conjugado TNP 470- HPMA.
FIGURA 8.27. Estructura química del conjugado poliglutámico-paclitaxel (Xyotax®).
rrelación existente entre niveles plasmáticos de estrógenos y un aumento de la
expresión de catepsina B.
Xyotax® se dispone en viales de 20 ml con 250 mg de paclitaxel; el conte-
nido del vial se disuelve en 10 ml de suero glucosado y la dosis necesaria se
diluye hasta un volumen adecuado con suero glucosado que se administra en
perfusión durante 30 minutos. La dosis para pacientes con cáncer de pulmón no
microcítico es de 250 mg/m2 cada tres semanas.
Según el NIH de Estados Unidos se encuentran 20 ensayos clínicos de Xyo-
tax en diversas fases II o III bien en terapia única, asociado a otros citostáticos
como capecitabina, carboplatino, estradiol, o en combinación con radioterapia.
Otro fármaco que se encuentra actualmente en fase I/II de ensayo clínico
es la camptoteciona cuya escasa solubilidad y efectos tóxicos limitan seriamen-
te su utilización. Cuando este antineoplásico se une a un poliglutamato se ob-
tiene un producto soluble (CT 2106) que unido a 5 fluoruracilo y ácido folíni-
co se ha utilizado en pacientes con cáncer de colon y en forma aislada en cáncer
de ovario. Los resultados preliminares muestran que el producto es bien tolera-
do, no se presentan las severas diarreas, cálculos renales y hematuria que se pre-
senta cuando se utiliza camptotecina. Los estudios clínicos disponibles en el tra-
tamiento del cáncer son los siguientes:
• CT-2106 for the second line treatment of ovarian cancer (Clinical-
Trials.gov).
• Phase I/II CT 2106 and 5-FU/FA in colorectal cancer (ClinicalTrials.gov).
• Polyglutamate camptothecin in treating patients with advanced cancer
(ClinicalTrials.gov).
• Homsi J y col.: (2007)Phase I trial of poly-L-glutamate-camptothecin (CT
2106) administered weekly in patients with advanced solid malignancies:
Clin. Cancer Res.: 13 (19); 5855-5861.
CT 2106 se administra en perfusión de 10 minutos los días 1,8 y 15 de cada
28 días a la dosis máxima tolerable de 25 mg/m2.
La compañía Insert Therapeutics utiliza ciclodextrinas lineales hidrosolu-
bles unidas a polímeros (Cyclosert®) que pueden ser neutrras, o con carga po-
sitiva o negativa y con las que se pueden englobar moléculas sencillas, oligo-
nucleótidos o plásmidos.
Esta firma ha sintetizado un conjugado de camptotecina (IT 101) unida, a
través de una glicina con una betaciclodextrina y PEG (Figura 8.28) con lo que
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se consigue un incremento de más de mil veces la hidrosolubilidad de la camp-
totecina. El conjugado es inactivo en plasma pero en el espacio extravascular
tumoral se libera por hidrólisis el antineoplásico.
Se ha iniciado un ensayo clínico Fase I en el que IT 101 se inyecta los días
1, 8 y 15, seguido de una semana de descanso.
• Study of IT-101 in the treatment of advanced solid tumors (Clinical-
Trials.gov).
• Efficacy study of maintenance IT-101 therapy for ovarian cancer patients
(ClinicalTrials.gov).
Durante los últimos años se ha podido ir descifrando los nucleótidos del
ADN en células humanas y ello está permitiendo la posibilidad de intervenir en
este código genético ya sea reemplazando un gen anómalo por uno normal o in-
hibiendo la expresión de otro gen anómalo.
Dentro de este excitante panorama destacan los avances logrados en esta
última posibilidad mediante la estrategia denominada antisentido; si se conoce
la secuencia de nucleótidos de un determinado gen anómalo se puede fabricar
su contrapartida complementaria y, si se consigue que alcance el núcleo celular,
se va a unir a la secuencia respectiva del m-ARN con lo que se detiene la trans-
cripción o traducción en la secuencia de aminoácidos que constituyen una de-
terminada proteína (Figura 8.29).
JOSÉ LUIS VILA JATO Y PILAR CALVO
296
FIGURA 8.28. Estructura química del conjugado IT 101.
Cada gen contiene muchos nucléotidos pero no es necesario obtener la con-
trapartida total ya que basta solo una pequeña porción que se va a unir a una pe-
queña parte del m-ARN para bloquearlo y que no pueda transmitir la información.
Los oligonucleótidos muestran una gran inestabilidad ya que en sangre exis-
ten nucleasas que rápidamente los degradan e inactivan por lo que éste ha sido
el primer problema que se ha tenido que resolver para lo cual se reemplaza la
unión fosfato por una de fosfotionato lo que proporciona mayor estabilidad.
Mayores son los problemas referentes a la entrada del oligonucleótido al in-
terior de la célula, su liberación del endosoma y entrada al núcleo. Es precisa-
mente en estos procesos en donde la nanotecnología ha desplegado el enorme
potencial que encierra al permitir la construcción de nanosistemas como lipo-
somas, nanopartículas y principalmente nanogeles de polietilenimina que han
permitido que se mantengan estables y que puedan desarrollar su acción diver-
sos oligonucleótidos sobre determinados cultivos de células cancerosas o en mo-
delos de cáncer en ratas. Para incrementar la eficacia de estos portadores se uti-
lizan ligandos específicos como por ejemplo para hepatocitos puede ser la
galactosa que tiene afinidad para asialoglicoproteinas o lactosa para galactolí-
pidos. Igualmente es muy interesante la modificación de la polietilenimina con
b2ciclodextrinas.
El oblimersen sódico (Genasense®) es un oligonucleótido antisentido for-
mado por 18 bases, con enlace fosfotionato, que uniéndose a su secuencia com-
plementaria de m-ARN éste se destruye enzimáticamente y bloquea la produc-
ción de la proteína Bcl-2 que juega un importante papel en la apoptosis de células
tumorales de tal forma que su bloqueo las hace más sensibles a otros tratamientos
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FIGURA 8.29. Mecanismo de actuación de los oligonuleótidos antisentido.
con citostáticos clásicos. Se presenta en forma de una solución salina isotónica
estéril de 10 ml que contiene 300 mg de oblimersan sódico. La utilización del
oblimersan se hace por perfusión a la dosis de 5 mg/Kg/día durante cinco días,
ciclo que se repite cada tres semanas. Tiene aprobadas las indicaciones para su
empleo en leucemia linfocítica crónica y melanoma avanzado. En marzo de 2008
el oblimersan figura en 43 ensayos clínicos en diversos tipos de cáncer, mayo-
ritariamente asociado a otros citostáticos.
Dentro de los diversos oligonucleotidos antisentido que se estan utilizado
en ensayos clínicos, generalmente en fases I o II, (EZN-2968; OGX-011; GTI-
2040; AEG-35156, etc.) destaca el llamado LErafAON-ETU que es un oligo-
nucleotido antisentido específico para la proteina Raf 1 y que se administra en
forma de liposomas por vía i.v. en perfusión bien de forma aislada o asociado
a otros citostáticos.
• Phase I study of an easy-to-use intravenous formulation of liposome en-
trapped c-Raf Antisense Oligonucleotide (LErafAON-ETU) administered
on a weekly schedule in patients with advanced cancer.
• Phase I study to determine the maximum tolerated dose of LErafAON in
combination with radiotherapy in patients with advanced malignancies
(ClinicalTrials.gov).
• Study to determine the maximum tolerated dose of LErafAON in patients
with advanced solid tumors.
Los llamados pequeños ácidos ribonucleicos de interferencia o siARN, des-
cubiertos por Fire y Mello en 1998 y objeto del Premio Nóbel de Medicina y
Fisiología de 2006, constituyen la herramienta más útil para silenciar la expre-
sión de un gen y sus aplicaciones terapéuticas han despertado un enorme inte-
rés en los últimos años. Estos compuestos son ácidos nucleicos de doble cade-
na con 21 a 23 nucleótidos capaces de ensamblarse intracelularmente con un
complejo multiproteico que posee una actividad que desune las dos cadenas de
moléculas ARN y otra que hidroliza la cadena homóloga de m-ARN objetivo.
Uno de estos siARN es el llamado siARN-027 que actúa frente al receptor 1 del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) por lo que corta la activación
de la angiogénesis patológica iniciada por el factor de crecimiento.
Recientemente se ha desarrollado una formulación del mencionado siARN
el cual se derivatiza inicialmente con hexilamina y posteriormente se une co-
valentemente con succinimidil 3 (2 piridilditio) propionato (SPDP), utilizado
como agente de reticulación, y metoxipolietilenglicol (5000 Da) con grupo sul-
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fidrilo, formándose el complejo siARN-s-s-PEG cuyo carácter aniónico permi-
te la condensación con polietilenimina ramificada (PEI) (25.000 Da) para dar
lugar espontáneamente, en medio acuoso, a la formación de un complejo mice-
lar polielectrolítico (50-80 nm). Este complejo, con las cadenas de PEG al ex-
terior, se mantiene estable en plasma, pero intracelularmente se libera siARN
por la acción del glutation (Figura 8.30).
El estudio de la biodistribución se realizó con ratones a los que se les ha-
bía inyectado subcutáneamente células de carcinoma humano de próstata; tras
haber alcanzado el tumor un tamaño de 50 mm2 se administraron por vía i.v.
siARN, siARN-PEI y siARN-PEG-PEI. Las imágenes de fluorescencia de la
zona tumoral subcutánea (Figura 8.31) muestran una mayor acumulación cuan-
do se utiliza el complejo micelar.
Según los expertos deberán pasar al menos cinco años para que podamos
beneficiarnos de los primeros tratamientos basados en el siARN ya que todavía
deben soslayarse algunas dificultades como el desarrollo de formas farmacéuti-
cas de aplicación sistémica que aseguren el transporte y la liberación del agen-
te terapéutico en el lugar de acción. Existen varias compañías trabajando en las
aplicaciones terapéuticas de los siARN como Alnylam Therapeutics y Sirna The-
rapeutics y la firma holandesa Synvolux Therapeutics comercializa un vehícu-
lo (SAINT-RED) constituido por un tensoactivo catiónico (cloruro de 1 metil 4
(cis 9 dioleil) metilpiridinio) y DOPE al cual se incorporan los siARN.
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FIGURA 8.30. Preparación del complejo polielectrolítico micelar siARN.
Recientemente se ha propuesto como vehículo unas nanopartículas (de 100 a
300 nm) cuyo núcleo esta constituido por fosfato cálcico (en forma de hidroxia-
patita), que fija el siARN y un polímero poliaspártico mientras que en la superfi-
cie se sitúan cadenas de PEG. El agente terapéutico es liberado de forma selecti-
va en el citoplasma celular debido a que la concentración de calcio en este
compartimento es 20.000 veces menor que en el fluido extracelular (Figura 8.32).
Igualmente se han descrito otros sistemas como por ejemplo liposomas ca-
tiónicos de DOTAP-DOPE, nanopartículas de gelatina catiónica, quitosano y del
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FIGURA 8.31. Biodistribución del complejo micelar polielectrolítico siARN-PEG/PEI.
FIGURA 8.32. Inclusión de siARN en nanopartículas de fosfato cálcico.
copolímero polietilenimina-PEG. En todos estos casos los trabajos se han reali-
zado para poner de manifiesto la actividad de las moléculas de siARN tanto in
vitro como en animales de experimentación pero no se han iniciado ensayos clí-
nicos con estos polímeros.
En septiembre de 2007 se ha publicado en la revista Proc. Nat. Acad. Sci.
un trabajo en el que se hace un estudio de la biodistribución y captación de na-
nopartículas de unos 50 nm conteniendo siARN y transferrina. El impacto de
este trabajo ha llevado a que la empresa Calando Pharmaceuticals anunciase en
octubre del mismo año que inciaba un ensayo clínico en Fase I (CALAA01) uti-
lizando su tecnología (Figura 8.33) consistente en nanopartículas de una ciclo-
dextrina polímérica cationica la cual fija el siARN y adamantano; este último
fija cadenas de PEG que sirven para estabilizar las nanopartículas y para intro-
ducir ligandos como la transferrina. Actualmente se encuentra en fase clínica I
el siguiente ensayo:
• Safety study of CALAA-01 to treat solid tumor cancers (Clinical-
Trials.gov).
El desarrollo de la terapia génica ha abierto las puertas para la utilización
de material genético (ADN o ARN) en el tratamiento del cáncer bien porque el
material genético es conducido específicamente a las células tumorales o el vec-
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FIGURA 8.33. Esquema de la tecnología utilizada por Calando Pharmaceuticals para 
la preparación de nanopartículas de siARN.
tor transporta el material a diversos tipos de células pero está sujeto al control
de elementos promotores o amplificadores que dan lugar a que solo actúe sobre
las células diana.
Entre los plásmidos incluidos en vectores no víricos destaca la Allovectin-
7® que contiene la secuencia de ADN que codifica la cadena pesada HLA-B7 y
α2 microglobulina que juntos constituyen el antígeno MHC-I. El plásmido se
compleja con dos lípidos catiónicos: 1,2 dimiristoiloxipropil-3-dimetilhidroxi-
etil amonio bromuro (DMRIE) y dioleilfosfatidiletanolamina (DOPE) y se in-
yecta bien intratumoral o intralesional. Los ensayos clínicos realizados con éste
plásmido son los siguientes:
• A phase 3 pivotal trial comparing Allovectin-7® alone vs chemotherapy
alone in patients with stage 3 or stage 4 melanoma
• Phase II trial of Allovectin-7® for metastatic melanoma.
• Phase II trial of Allovectin-7® for head and neck cancer.
• Chemotherapy with or without immunotherapy in treating patients with
stage III or stage IV melanoma.
• Gene Therapy in treating patients with stage III or stage IV melanoma.
El fármaco está constituido por dos viales: uno contiene 0,4 mg de plásmi-
do en 400 µL de suero Ringer Lactado y el otro contiene un liofilizado con 77
µg de DMRIE y 90 µg de DOPE. Este vial se reconstituye, con agitación, 
con 400 mL de suero Ringer Lactado que se adicionan al vial conteniendo el
plásmido.
Los vehículos que hemos considerado hasta el momento constituyen los de-
nominados vectores no víricos pero la inmensa mayoría (más del 80%) de los
ensayos clínicos que se están realizando en terapia génica utilizan virus genéti-
camente modificados como vectores de material genético debido a su elevada
eficiencia en la incorporación del material genético a la célula diana y la pos-
terior producción de la proteína deseada.
La compañia china de biotecnología Sibiono ha comercializado en el año
2004 la especialidad farmacéutica Gendicine que está constituida por el gen su-
presor tumoral p 53 (llamado guardián del genoma celular por las múltiples fun-
ciones que desarrolla) incluido en un adenovirus serotipo 5 recombinante que
ha sido modificado genéticamente para que no pueda reproducirse a sí mismo.
Desde que en 1993 se comenzó a conocer el papel que juega el gen p53 se
han multiplicado las investigaciones con la intención final de encontrar las ade-
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cuadas aplicaciones terapéuticas. Actualmente se sabe que el gen p53 activa a otros
6 genes diferentes y a uno de ellos con gran intensidad produciendo la llamada
proteína matadora/dr5 la cual hace que se desencadene una cascada de enzimas
cuya actuación provoca que las células cancerosas se destruyan o se suiciden.
Esta especialidad farmacéutica constituye la primera en ser aprobada por una
agencia sanitaria con la indicación de tratamiento del carcinoma nasofaríngeo en
combinación con radioterapia. Aunque ésta es la indicación aprobada, sin embargo
se están realizando diversos ensayos clínicos en 20 tipos de cáncer como pulmón,
hígado, mama, etc., bien en forma aislada o asociada a radioterapia, quimioterapia
o cirugía y que han sido objeto de diversas publicaciones durante el año 2007.
La compañía Introgen Therapeutics está realizando ensayos clínicos en Fase
III con Advexin® que es un adenovirus que expresa el gen p53; los ensayos más
avanzados se realizan en carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello así
como en el Síndrome de Li-Fraumeni, enfermedad hereditaria debida a una de-
ficiencia del tumor supresor p53 lo que da lugar a la aparición expontánea de
tumores ampliamente distribuidos; la revisión de los datos ha sido solicitada a
la EMEA en noviembre de 2007 para obtener la aprobación en ésta indicación.
Otros ensayos clínicos se están realizando en cáncer de mama (en asociación
con docetaxel y doxorubicina), pulmón y próstata.
La misma compañía está desarrollando, en fase preclínica, una formulación
de p53 incluida en nanopartículas con una cubierta de DOPE y colesterol (INGN
402) y otra conteniendo interleukina 24 (INGN 403).
De forma análoga la compañía Ark Therapeutics ha estudiado el fármaco
Cerepro®, para el tratamiento del glioma de alto grado, constituido por un ade-
novirus que transportaba un gen timidín kinasa procedente del virus herpes sim-
ple. El preparado, en forma de solución debe inyectarse en la cavidad cerebral
resultante de la intervención quirúrgica seguido, a los cinco días, de un trata-
miento con ganciclovir sódico. En julio de 2007 la compañía retiró la solicitud
de examen ante la EMEA pero en diciembre 2008 ha presentado nuevamente la
solicitud de autorización de comercialización.
En los últimos años se está prestando gran atención a la posibilidad de ob-
tener virus sintéticos con los que obtener sistemas que posean simultáneamen-
te las ventajas de los vectores virales y una mayor flexibilidad y ausencia de in-
munogenicidad, características de los vectores no virales.
Desde hace algunos años se vienen utilizando liposomas, denominados vi-
rosomas, que contienen proteínas virales en su membrana con objeto de mejo-
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rar la presentación de antígenos específicos a las células inmunes y en el mo-
mento actual ya están comercializadas diversas vacunas preparadas con ésta tec-
nología.
El recubrimiento de adenovirus con polímeros hidrofílicos como PEG o N-
2-hidroxipropilmetacrilamida impide que el virus interaccione con sus receptores,
neutralizar antígenos o bien conseguir una reorientación del vector (vector vírico
químicamente modificado de la Figura 8.34). Un ejemplo de este sistema consis-
te en introducir genéticamente restos de cisteína cuyos grupos tiol son altamente
reactivos para ligandos proteicos como la transferrina. Igualmente adenovirus pe-
gilados con cadenas de PEG de 2.000 Da han sido reorientados con anticuerpos
anti E selectina hacia células endoteliales vasculares en piel inflamada.
Otra estrategia es obtener vectores híbridos combinando elementos víricos
y no víricos (Figura 8.34 centro). Por ejemplo partículas de adenovirus pueden
ser fijadas covalentemente a una formulación no vírica como puede ser la con-
densación de un ácido nucleico (NA) con un polímero catiónico. El genoma del
vector vírico puede ser regulado por el casette de expresión genética no vírico,
favoreciendo una reorientación o el vector vírico puede aumentar la eficiencia
intracelular del vector no vírico. Otro tipo de estrategia híbrida incorpora la to-
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FIGURA 8.34. Combinación de modificaciones químicas y genéticas de virus recombinantes 
o virus sintéticos.
talidad del genoma vírico en una formulación no vírica; así, por ejemplo, se ha
integrado en liposomas, a base de DOPE, DOTAP y colesterol, un plásmido de
replicación condicionada del adenovirus oncolítico dl1520. La eficacia antitu-
moral, tanto por administración local como intravenosa, ha sido demostrada me-
diante xenografías en ratas infectadas con células tumorales humanas pero, a di-
ferencia del virus oncolítico, la actividad sistémica se mantuvo incluso en
presencia de anticuerpos neutralizantes.
Finalmente es posible la obtención de los llamados virus sintéticos (Figura
8.34 derecha) que contienen un ligando para realizar la vectorización y un pép-
tido que induce la liberación del principio activo del endosoma. Así por ejem-
plo, se ha descrito la preparación de un sistema conteniendo ARN condensado
con polietilenimina, factor de crecimiento epidérmico unido a través de cadenas
de PEG y melitina como péptido que favorece la liberación en el endosoma. En
experiencias, tanto en cultivos celulares de glioblastoma (en las que hay una so-
breexpresión del factor de crecimiento epidérmico) como en ratas, el sistema ha
demostrado su alta capacidad para destruir las células tumorales.
Regulon ha desarrollado una tecnología mediante la cual se incluye en li-
posomas catiónicos el alfa virus semliki forest, genéticamente modificado, para
que produzca la interleukina 12 (LipoVIL 12) con objeto de conseguir una in-
munoterapia basada en una estimulación de los linfocitos T y/o de las células
NK. Actualmente se encuentran en fase clínica I/II diversos ensayos en tumo-
res de próstata, gliomas, etc.
La firma Introgen Therapeutics está desarrollando vectores nanoparticula-
res constituidos por DNA condensado y rodeado por una cubierta lipídica a base
de DOTAP y colesterol. En el momento actual se encuentra en Fase Clínica I
nanopartículas conteniendo el supresor tumoral FUS 1 (ClinicalTrials.gov):
• Phase I study of IV DOTAP: cholesterol-Fus 1 in non-small-cell lung
cancer.
En fase preclínica se encuentran formulaciones conteniendo la proteína p53
(el ya mencionado INGN 402) y el supresor tumoral interleukina 24.
NANOTECNOLOGÍA Y AGENTES DE CONTRASTE
Uno de los problemas clave en el tratamiento del cáncer es la detección
temprana del mismo ya que, a menudo, se detecta en sus fases más posteriores,
cuando ya ha comprometido a uno o más sistemas vitales del órgano y se ha
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extendido a través del cuerpo. En el Cancer Nanotechnoly Plan se establece que
uno de los objetivos es disponer de agentes de contraste capaces de detectar
100.000 células tumorales y por ello los métodos de diagnóstico temprano del
cáncer son de suma importancia y constituyen un área activa de investigación
ya que el diagnóstico y el estadío exacto son clave para el diseño de un plan de
tratamiento.
Los óxidos de hierro coloidales como la magnetita son superparamgnéticos
y su efecto se evidencia como un contraste negativo en las imágenes de reso-
nancia magnética. Cuando estas partículas de óxidos de hierro se estabilizan con
polímeros como dextrano, almidón o polietilenglicoles se impide su agregación
en medios fisiológicos siendo captados por el sistema mononuclear fagocitario
y constituyen buenos elementos de contraste para metástasis en hígado y bazo,
formando los primeros óxidos de hierro superparamagnéticos (SPIO en la ter-
minología anglosajona).
Si los óxidos de hierro son incluidos en nanopartículas de dextrano, con un
tamaño de partícula de 50 nanometros, es posible obtener sistemas estables, no
reconocibles por el sistema mononuclear fagocitario, con un tiempo largo de
permanencia y se utilizan para estudios de angiogénesis tumoral y detección de
tumores cerebrales.
Finalmente una tercera generación de estos sistemas consiste en el empleo
de nanopartículas que llevan en su superficie anticuerpos monoclonales especí-
ficos y que actualmente se encuentra en fase de experimentación en animales.
Los liposomas también pueden utilizarse como vehículos conteniendo di-
versos agentes de contraste que pueden incorporarse bien en la fase interna acuo-
sa o en la bicapa lipídica, pudiéndose utilizar fundamentalmente dos procedi-
mientos para gamma escintigrafia o RMN. En el primer caso el metal es unido
a un quelante hidrosoluble, como por ejemplo dietilentriamina pentaacetato
(DTPA). En el segundo caso se puede derivatizar DTPA y obtener los llamados
quelantes membranotrópicos como por ejemplo DTPA-estearilamina (DTPA-
SA) o DTPA-fosfatidiletanolamina (DTPA-PE) en cuyo caso el átomo para-
magnético va en la parte polar del agente quelante mientras que la parte apolar
se introduce en la bicapa del liposoma. Como átomos se usan In 111; Tc 99. Mn
o Gd.
Los complejos Gd-DTPA-PE y In111-DTPA-SA han servido para la prepa-
ración de micelas cuya parte polar es PEG 5000 Da. Estas micelas PEG-lípido
presentan un tamaño de partícula muy pequeño por lo que poseen un buen gra-
do de penetración intratumoral. Los liposomas pegilados conteniendo In 111 han
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sido estudiados para ver la localización y evolución de diferentes tratamientos
en pacientes con varios tipos de cáncer habiéndose encontrado una mejor vi-
sualización en 15 de los 17 pacientes tratados.
Para incrementar la carga del agente de contraste se ha propuesto la utili-
zación de los llamados polímeros anfifílicos poliquelantes (PAP) constituidos
por una cadena polimérica conteniendo numerosos grupos quelantes y un gru-
po terminal hidrófobo que sirve para la fijación del polímero a dominios hidro-
fóbicos de liposomas o micelas (Figura 8.35). En el caso de la RMN los átomo
metálicos estan directamente expuestos a la fase acuosa tisular lo que incrementa
la relajación de los iones paramagnéticos y un incremento de la visualización.
Un ejemplo interesante de la aplicación de estos sistemas conteniendo po-
límeros anfifílicos quelantes es el de liposomas conteniendo iones paramagné-
ticos como agentes de contraste MRN de tejidos ricos en macrófagos como por
ejemplo los órganos del sistema retículo endotelial. Igualmente liposomas o mi-
celas cargados con radioisótopos se muestran como vehículos muy adecuados
para la visualización de nódulos linfáticos regionales.
El agente de contraste Tc 99- MIBI (6 metoxi isobutil isonitrilo) ha sido in-
corporado a liposomas pegilados e inyectados a ratas. Una hora después de la
inyección se encuentra una actividad 10 veces mayor en sangre que cuando se
usa el contraste libre; por otra parte se produce una mayor acumulación en te-
jido tumoral (línea celular MCF7-ras implantada en ratas).
Basándose en el hecho que los receptores del péptido vasoactivo intestinal
se encuentra sobreexpresado unas 5 veces más en el cáncer de mama se han pre-
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FIGURA 8.35. Incorporación de polímeros anfifílicos poliquelantes (1) a la membrana de
liposomas (2) o núcleo de la micela (3). Cada cadena poliquelante (4) contiene átomos
como In 111, Tc 99 para gammaescintigrafia o Gd, Fe, Mn para RMN y la porción 
hidrofóbica (5) fija el polímero al nanosistema.
parado liposomas pegilados a los cuales se les incorpora, en su superficie, un
neuropéptido de 28 aminoácidos así como el complejo Tc99-HMPAO (hexa-
metilpropilenamina oxima) observándose un marcado efecto acumulativo en el
tumor de mama el cual no se debe solo a un efecto EPR sino también a una
vectorización activa producida por el neuropéptido.
Los dendrímeros constituyen un reciente grupo de polímeros que han lla-
mado poderosamente la atención como moléculas portadoras no solo de fárma-
cos sino también de agentes de contraste constituyendo unos excelentes ejem-
plos de multuifuncionalidad ya que, como se recoge en la Figura 8.36, pueden
llevar contrastes como magnevist, trazadores de fluorescencia o contrastes para
el infrarrojo próximo; pueden llevar agentes citostáticos como cisplatino, meto-
trexato o 5 fluoruracilo, ligandos de vectorización y grupos que disminuyen la
toxicidad.
Entre los dendrímeros estudiados para su posible uso en clínica destaca el
dendri-PAMAM(CO(2)Na) (64) que pertenece a una generación 4,5 y con un
tamaño 5 nm de diámetro. Recientemente ha sido ampliamente estudiado in vi-
tro por el Nanotechnology Characterization Laboratory (perteneciente al Natio-
nal Cancer Institute USA) conluyéndose que presenta una excelente biocompa-
tibilidad, excreción renal y no es inmunogénico.
La introducción de nanosistemas de segunda generación (estéricamente es-
tabilizados) y la posibilidad de una vectorización pasiva hacia células tumora-
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FIGURA 8.36. Esquema de las posibilidades de los dendrímeros como sistemas
multifuncionales.
les han permitido la utilización clínica de algunos de ellos; sin embargo ello
constituye un éxito parcial porque no todos los citostáticos difunden eficiente-
mente en la masa tumoral haciendo difícil un control de la cantidad de fárma-
co que llega a las células diana ya que si es insuficiente puede traducirse en la
aparición de un efecto de resistencia múltiple a fármacos.
Para un futuro inmediato es necesario superar estas limitaciones utilizando
nanosistemas de tercera generación que se fijen activamente sobre células es-
pecíficas después de su extravasción. Ello implica la fijación de ligandos a la
superficie del nanovehículo los cuales reconocen y se fijan a células diana a tra-
vés de interacciones ligando-receptor siendo necesario que el ligando se una con
una elevada selectividad a receptores situados a nivel de la célula diana. Por otra
parte, es necesario que la sobreexpresión de receptores sea superior a valores
críticos; por ejemplo la eficiente liberación de liposomas a receptores de célu-
las B, utilizando el anticuerpo monoclonal anti CD19, requiere que la densidad
de receptores esté en el rango de 10.000 a 100.000 por célula y en el caso de
modelos de cáncer de mama se necesita una densidad de 1.000 receptores ErbB2
para obtener una mayor respuesta terapéutica con liposomas de doxorubicina
conteniendo ligandos anti-ErbB2.
La unión de ciertos ligandos a sus correspondientes receptores puede
dar lugar a una endocitosis mediada por receptor que es necesaria si el fár-
maco debe liberarse en el interior de la célula. Por el contrario, la vcecto-
rización de nanovehículos a receptores no internalizantes, puede ser venta-
josa en tumores sólidos debido a que la falta de receptores libres en la célula
tumoral permite su destrucción al liberarse el principio activo en su super-
ficie.
En general se admite que una elevada afinidad aumenta la eficacia de la
vectorización; sin embargo, para tumores solidos, existen evidencias de que una
elevada afinidad puede disminuir la difusión del nanovehículo en la masa tu-
moral.
La finalidad de una terapéutica oncológica es incrementar el tiempo de su-
pervivencia y la calidad de vida del paciente y los nanosistemas ofrecen las
mejores oportunidades terapéuticas en base a lograr una especificidad y efi-
ciente liberación del fármaco y la posibilidad de prevenir la resistencia múlti-
ple a fármacos. Aunque aun estamos lejos de alcanzar la « bala mágica « pre-
conizada por P. Ehrlich se cree que pronto se entrará en una era en la que los
nanosistemas representarán una importante modalidad terapéutica y diagnósti-
ca en oncología.
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